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As 4-quinolonas e as acridonas são duas importantes famílias de compostos 
heterocíclicos azotados naturais que apresentam uma variedade de 
importantes aplicações biológicas. As 4-quinolonas têm sido objecto de 
extensos estudos devido às suas potenciais aplicações como fortes agentes 
citotóxicos, antimitóticos e anti-plaquetários e como protectores 
cardiovasculares, mas o seu uso é principalmente como antibióticos de largo 
espectro. As acridonas são conhecidas por apresentarem importante 
actividade antiviral, antiparasitária, contra a leishmania e a malária, e 
anticancerígena. A variedade de importantes aplicações biológicas das  
4-quinolonas e das acridonas e a contínua procura pela comunidade científica 
de novas substâncias com actividades biológicas atractivas destaca estes 
compostos como alvos interessantes para a preparação de novos derivados 
e/ou para o desenvolvimento de novos métodos de síntese destas duas 
famílias de compostos.  
 
No primeiro capítulo desta dissertação descreve-se a síntese dos compostos 
de partida que tiveram de ser previamente preparados para o desenvolvimento 
das novas rotas de síntese apresentadas nos capítulos seguintes. A 4-cloro-3-
formilquinolina foi obtida através da reacção de Vilsmeier-Haack da  
2’-aminoacetofenona enquanto que a 3-formilquinolin-4(1H)-ona foi facilmente 
preparada por hidrólise ácida da anterior. Foi necessário proteger o grupo 
amina da quinolin-4(1H)-ona para evitar reacções secundárias e foram 
descritas as reacções de protecção com o grupo metilo, etoxicarbonilo e p-
toluenossulfonilo. Os 2,2-dióxidos de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno, necessários 
para o estudo das reacções de Diels-Alder, não se encontram disponíveis 
comercialmente e a sua síntese é também descrita. 
 
No segundo capítulo reporta-se uma nova e eficiente rota de síntese de (Z)- e 
(E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas a partir da reacção de Wittig da 4-cloro-3-
formilquinolina e de 3-formilquinolin-4(1H)-onas com 
benzilidenotrifenilfosforanos. As (Z)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas foram obtidas 
com elevada diastereoselectividade a partir da reacção das 3-formilquinolin-
4(1H)-onas N-protegidas enquanto que as (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas 
foram preparadas através da reacção de Wittig da 4-cloro-3-formilquinolina 
seguida da hidrólise ácida das respectivas (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 
obtidas. Ambas as rotas sintéticas são eficientes, independentemente dos 
substituintes dos benzilidenotrifenilfosforanos. 
 
No terceiro capítulo, descreve-se um novo método de síntese de novas 
benzo[b]acridonas a partir da reacção de Diels-Alder de 3-formilquinolin-4(1H)-
onas N-protegidas, que actuam como dienófilos, com dienos altamente 


















extrusão térmica do dióxido de enxofre dos respectivos 2,2-dióxidos de 1,3-di-
hidrobenzo[c]tiofeno. A reacção de cicloadição das 3-formilquinolin-4(1H)-onas 
N-protegidas com orto-benzoquinodimetanos origina as benzo[b]-1,6,6a,12a-
tetra-hidroacridin-12(7H)-onas esperadas, que são o resultado da referida 
cicloadição seguida de desformilação in situ, e mostrou ser eficiente apenas 
quando o grupo amina está derivatizado com um grupo sacador de electrões. 
A desidrogenação destas benzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 
em dimetilsulfóxido utilizando uma quantidade catalítica de iodo foi também 
descrita e originou como produto principal as benzo[b]acridin-12(7H)-onas  
N-desprotegidas.  
 
Todos os compostos novos sintetizados foram caracterizados por diversas 
técnicas analíticas, especialmente por estudos espectroscópicos de 
ressonância magnética nuclear (RMN), incluindo espectros de 1H e 13C, 
bidimensionais de correlação espectroscópica homonuclear e heteronuclear e 
de efeito nuclear de Overhauser (NOESY). Foram também efectuados, sempre 
que possível, espectros de massa (EM) e análises elementares ou espectros 
de massa de alta resolução (EMAR) para todos os compostos novos 
sintetizados. O tautomerismo da 3-formil- e 3-estirilquinolin-4(1H)-onas e as 
isomerizações (E)  (Z) e rotacional das 3-estirilquinolin-4(1H)-onas e das  
4-cloro-3-estirilquinolinas foram estudados através de ressonância magnética 
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4-Quinolones and acridones are important families of naturally occurring 
nitrogen heterocyclic compounds exhibiting a variety of important biological 
activities. 4-Quinolones have been the subject of extensive study due to their 
potential applications as potent cytotoxic, antimitotic and anti-platelet agents 
and as cardiovascular protectors, but their use is mainly as broad-spectrum 
antibiotics. Acridone derivatives are known to present important antiviral, 
antiparasitic, against leishmania and malaria, and anticancer activities. The 
variety of important potential biological applications of acridones and  
4-quinolones and the continuous search of the scientific community for the 
development of new compounds with attractive biological activities highlight 
these compounds as targets for the preparation of new derivatives or/and to 
develop new strategies for their synthesis. 
 
In the first chapter of this dissertation we describe the synthesis of the starting 
materials that have to be previously prepared to the development of new 
synthetic routes presented in the following chapters. 4-Chloro-3-formylquinoline 
was obtained through a Vilsmeier-Haack reaction of 2’-aminoacetophenone 
while 3-formylquinolin-4(1H)-one was easily prepared by acid hydrolysis of the 
previous one. It was necessary to protect the amino group of the quinolin-
4(1H)-one to avoid side reactions and we describe the protection with the 
methyl, ethoxycarbonyl and p-toluenesulfonyl groups.  
1,3-Dihydrobenzo[c]thiophene 2,2-dioxides, necessary to the Diels-Alder 
reactions study, are not commercially available and their synthesis is also 
described. 
 
In the second chapter, we report a novel and efficient route for the synthesis of 
(Z)- and (E)-3-styrylquinolin-4(1H)-ones from the Wittig reaction of 4-chloro-3-
formylquinoline and 3-formylquinolin-4(1H)-ones with 
benzylidenetriphenylphosphoranes. The (Z)-3-styrylquinolin-4(1H)-ones were 
obtained with high diastereoselectivity from the reaction of N-protected-3-
formylquinolin-4(1H)-ones while (E)-3-styrylquinolin-4(1H)-ones were prepared 
through the Wittig reaction of 4-chloro-3-formylquinoline followed by acid 
hydrolysis of the corresponding obtained (Z)- and (E)-4-chloro-3-
styrylquinolines. Both synthetic routes are efficient independently of the 
substituents in the benzylidenetriphenylphosphoranes. 
 
In the third chapter, we describe a new method for the synthesis of novel 
benzo[b]acridones from Diels-Alder reaction of N-protected-3-formylquinolin-
4(1H)-one, acting as dienophile, with the highly reactive dienes ortho-
benzoquinodimethanes, prepared in situ by thermal extrusion of sulfur dioxide 
















The cycloaddition reaction of N-protected-3-formylquinolin-4(1H)-ones with 
ortho-benzoquinodimethanes afforded the expected benzo[b]-1,6,6a,12a-
tetrahydroacridin-12(7H)-ones, that are the result of the referred cycloaddition 
followed by in situ deformylation, and showed that the reaction is only efficient if 
an electron-withdrawing N-protecting group is present. Dehydrogenation of 
these benzo[b]-1,6,6a,12a-tetrahydroacridin-12(7H)-ones in dimethyl sulfoxide 
using a catalytic amount of iodine is also described and afforded as a main 
product the N-unprotected benzo[b]acridin-12(7H)-ones. 
 
All the new synthesized compounds were characterized by several analytical 
techniques, especially by nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopic 
studies including 1H and 13C, two dimensional homonuclear and heteronuclear 
correlated spectroscopy and nuclear Overhauser effect experiments (NOESY). 
Mass spectrometry (MS) and elemental analysis or high resolution mass 
spectrometry (HRMS) were also carried on, as long as possible, for all the new 
synthesized compounds. Tautomerism of 3-formyl- and 3-styrylquinolin-4(1H)-
ones as well as (E)  (Z) and rotational isomerism of 3-styrylquinolin-4(1H)-
ones and 4-chloro-3-styrylquinolines were studied both experimentally (1H and 
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No primeiro capítulo desta dissertação apresenta-se a síntese e caracterização 
dos compostos de partida que tiveram de ser previamente sintetizados. 
Inicialmente, abordar-se-á a síntese de 3-formilquinolin-4(1H)-onas e do seu 
precursor, a 4-cloro-3-formilquinolina. Estes compostos serão as estruturas base para o 
desenvolvimento das novas rotas de síntese de 4-quinolonas e de benzo[b]acridonas 
apresentadas nos capítulos seguintes. Efectuar-se-á uma revisão bibliográfica dos 
métodos de síntese de 3-formilquinolin-4(1H)-onas existentes dando-se mais ênfase à 
reacção de Vilsmeier-Haack por ser o método escolhido para a preparação destes 
compostos. 
Posteriormente, descrever-se-á a síntese de benzossulfonas, como precursores 
isoláveis dos o-benzoquinodimetanos, compostos fundamentais para a metodologia de 
síntese de benzo[b]acridonas desenvolvida. Apresentar-se-ão os diversos métodos 
existentes para a obtenção de o-benzoquinodimetanos bem como as variadas aplicações 
sintéticas deste tipo de estruturas. 
 
1.2. 3-FORMILQUINOLIN-4(1H)-ONAS 
As 3-formilquinolin-4(1H)-onas são compostos bastante interessantes devido ao 
seu potencial sintético uma vez que o grupo formilo da posição 3 pode participar numa 
grande diversidade de reacções. Estas não têm sido muito estudadas, ao contrário dos 
seus oxo-análogos, as 3-formil-4H-cromen-4-onas, que desde a descrição da sua síntese 
têm sido alvo de diversas transformações.1 
As 3-formilquinolin-4(1H)-onas descritas na literatura são essencialmente 
utilizadas como compostos intermediários na síntese de quinolin-4(1H)-onas 3-
substituídas com actividade biológica relevante2-5 ou como pró-fármacos de quinolin-
4(1H)-onas que contêm um grupo carboxilo na posição 3,6-8 uma vez que, para além da 
melhoria da solubilidade em meios aquosos, após a sua administração são rapidamente 
metabolizadas originando os correspondentes ácidos 3-carboxílicos em níveis séricos 
superiores aos obtidos quando eles próprios são administrados. 
 







A 4-cloro-3-formilquinolina (1) é constituída por uma unidade estrutural de 
quinolina (benzo[b]piridina) que se encontra substituída na posição 3 por um grupo 
formilo e na posição 4 por um átomo de cloro. A nomenclatura adoptada não é a 
recomendada pela IUPAC (4-cloroquinolina-3-carbaldeído), considerando-se o núcleo de 
quinolina como cadeia principal e referindo todos os restantes grupos como 
substituintes.9 A numeração utilizada é a representada na figura 1. 
 
 
Figura 1. Estrutura e sistema de numeração da 4-cloro-3-formilquinolina. 
 
1.2.1.2. 3-Formilquinolin-4(1H)-onas 
As 3-formilquinolin-4(1H)-onas 2a-d são compostos constituídos por uma unidade 
estrutural de quinolin-4(1H)-ona (benzo-γ-piridona) que se encontra substituída na 
posição 3 por um grupo formilo. Com o intuito de uniformizar a denominação destes 
compostos, a nomenclatura adoptada não é a recomendada pela IUPAC, considerando-
se o núcleo de quinolin-4(1H)-ona como cadeia principal e referindo todos os restantes 
grupos como substituintes. Deste modo: 
 o composto 2a (R = H) denomina-se de 3-formilquinolin-4(1H)-ona em vez 
de 4-oxo-1,4-di-hidroquinolina-3-carbaldeído; 
 o composto 2b (R = CH3) denomina-se de 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-





 o composto 2c (R = CO2Et) denomina-se de 1-etoxicarbonil-3-
formilquinolin-4(1H)-ona em vez de 3-formil-4-oxoquinolina-1(4H)-
carboxilato de etilo; 
 o composto 2d (R = Ts) denomina-se de 3-formil-1-tosilquinolin-4(1H)-ona 
em vez de 4-oxo-1-tosil-1,4-di-hidroquinolina-3-carbaldeído. 
O sistema de numeração utilizado é o representado na figura 2. Sempre que no 
átomo de azoto o hidrogénio se encontra substituído por um grupo, no nome do 
composto, a referência a esta substituição é precedida do número 1 e não da letra N.  
 
 
Figura 2. Estrutura e sistema de numeração de 3-formilquinolin-4(1H)-onas. 
 
1.2.2. Métodos de síntese de 3-formilquinolin-4(1H)-onas 
Um dos métodos mais antigos de síntese da 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) 
descrito na literatura consiste na formilação da quinolin-4(1H)-ona 3 com o diclorocarbeno 
(obtido a partir do clorofórmio) e hidróxido de sódio (formilação de Reimer-Tiemann) 
(Esquema 1).10 
 
Reagentes e condições: i: CHCl3, NaOH. 
Esquema 1. Síntese da 3-formilquinolin-4(1H)-ona por formilação de Reimer-Tiemann da 
quinolin-4(1H)-ona. 




Outra metodologia de síntese de 3-formilquinolin-4(1H)-onas consiste na oxidação 
de 3-hidroximetilquinolin-4(1H)-onas 9 com dióxido de manganês(IV) em DMF,2 tosilato 
de 1-metil-2-fluoropiridínio em DMSO2 ou dicromato de potássio em ácido acético6 
(Esquema 2). Estes compostos são previamente preparados através do tratamento das 
quinolin-4(1H)-onas 3, obtidas por descarboxilação dos correspondentes ácidos quinolin-
4(1H)-ona-3-carboxílicos 7, com formaldeído e hidróxido de sódio. Os ácidos quinolin-
4(1H)-ona-3-carboxílicos 7 são obtidos a partir da condensação das anilinas 4 com o 2-
etoximetilenomalonato de dietilo (5), seguido de ciclização térmica em Dowtherm A e 
hidrólise do carboxilato de etilo da posição 3 dos compostos 6 formados. No esquema 2 
apenas se apresenta a reacção para as 3-hidroximetil-1-metilquinolin-4(1H)-onas 9, 
contudo foram preparadas 3-hidroximetilquinolin-4(1H)-onas 9 com diversos grupos 
alquilo na posição 1 (cadeias carbonadas de C-1 a C-4).2 
 
 
Reagentes e condições: i: sem solvente; ii: Ph2O/Ph2, refluxo; iii: 10% NaOH; iv: 270 ºC; v: 
HCHO, NaOH; vi: NaOH, (CH3)2SO4; H2O; vii: a) MnO2, C, DMF; ou b) tosilato de 1-metil-2-
fluoropiridínio, DMSO; ou c) AcOH, K2Cr2O7, 80 ºC. 






Outras metodologias descrevem a síntese de 3-formilquinolin-4(1H)-onas a partir 
dos correspondentes ácidos quinolin-4(1H)-ona-3-carboxílicos. 
Kondo et al.7 desenvolveram a síntese de 3-formilquinolin-4(1H)-onas 10 que 
considera reacções de desidrogenação e descarboxilação, na presença de boro-hidreto 
de sódio e ácido p-toluenossulfónico, dos correspondentes ácidos 11. As 2,3-di-
hidroquinolin-4(1H)-onas 12 obtidas foram formiladas com formato de etilo e metóxido de 
sódio e posteriormente oxidadas com dióxido de manganês(IV) dando origem às 3-
formilquinolin-4(1H)-onas 10 (Esquema 3; i-iii).  
Stern et al.3 descreveram a síntese de 3-formilquinolin-4(1H)-onas 10 também 
partindo do ácido quinolin-4(1H)-ona-3-carboxílico 11, mas utilizando cloreto de tionilo em 
diclorometano para formar o correspondente cloreto de acilo que após redução com 
hidreto de tributilestanho na presença de uma quantidade catalítica de 
tetraquis(trifenilfosfina)paládio(0) origina a 3-formilquinolin-4(1H)-ona 10 (Esquema 3; iv).  
 
 
Reagentes e condições: i: a) NaBH4, CH3OH, b) TsOH; ii: NaOCH3, HCOOC2H5; iii: MnO2, MeOH; 
iv: a) SOCl2, CH2Cl2; b) HSnBu3, Pd(PPh3)4, tolueno, N2, temp. amb. 
Esquema 3. Síntese de 3-formilquinolin-4(1H)-onas a partir dos correspondentes ácidos 
quinolin-4(1H)-ona-3-carboxílicos. 
 




Um método também utilizado para a preparação de 3-formilquinolin-4(1H)-onas 10 
consiste na redução de 3-cianoquinolin-4(1H)-onas 16 por tratamento destas com 
hipofosfito de sódio na presença de Raney-Níquel. As 3-cianoquinolin-4(1H)-onas 16 são 
previamente sintetizadas através da condensação de anilinas 4 com o 2-ciano-3-
etoxiacrilato de etilo (14) originando a correspondente enamina 15 seguida de ciclização 
térmica em Dowtherm A (Esquema 4).2,4 
 
Reagentes e condições: i: sem solvente, 100 ºC; ii: Dowtherm A, refluxo; iii: Ra-Ni, NaH2PO2, 
AcOH/H2O/piridina, 60 ºC. 
Esquema 4. Síntese de 3-formilquinolin-4(1H)-onas por redução das correspondentes  
3-cianoquinolin-4(1H)-onas. 
 
A reacção de Duff de 2-alquilquinolin-4(1H)-onas 17 foi descrita por Pesci et al.5 
como método de síntese 2-alquil-3-formilquinolin-4(1H)-onas 18. Esta metodologia 
consiste na formilação da posição 3 da 2-alquilquinolin-4(1H)-ona 17 com hexamina 
(hexametilenotetramina) na presença de ácido trifluoracético seguido de tratamento com 
água/metanol e ácido clorídrico (Esquema 5).  
A decomposição térmica de N’-[quinolin-4(1H)-ona-3-carbonil]sulfonil-hidrazidas 
19 em etilenoglicol ou glicerina na presença de uma base foi também reportada como 
metodologia para a síntese de 3-formilquinolin-4(1H)-onas 10 (Esquema 6).8 
Os mesmos autores descreveram um método alternativo à decomposição térmica 





Vilsmeier-Haack de 2’-aminoacetofenonas N-substituídas 20 com diversos grupos, tais 
como, alquilo, alcenilo, cicloalquilo e arilo. A formilação de Vilsmeier-Haack com uma 
amida di-substituída (DMF, dietilformamida ou fenilmetilformamida) na presença de POCl3 
ou PCl3 para além da formilação origina também a respectiva ciclização, obtendo-se 
directamente as 3-formilquinolin-4(1H)-onas 10 (Esquema 7).8 
 
 
Reagentes e condições: i: a) hexamina, TFA, refluxo; b) MeOH, H2O, refluxo; c) HCl (2,5 M), 
refluxo. 




Reagentes e condições: i: a) etilenoglicol ou glicerina, 100-200 ºC, Na2CO3 ou K2CO3. 
Esquema 6. Síntese de 3-formilquinolin-4(1H)-onas por decomposição térmica de  
N’-[quinolin-4(1H)-ona-3-carbonil]sulfonil-hidrazidas. 
 
Em 2006, Silva et al.11 publicaram a síntese da 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) 
através da reacção de Vilsmeier-Haack da 2’-aminoacetofenona (21). Neste caso, o 
produto obtido foi 4-cloro-3-formilquinolina (1) que por hidrólise na presença de ácido 
fórmico originou a correspondente 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a). 





Reagentes e condições: i: DMF (ou dietilformamida ou fenilmetilformamida), POCl3 (ou PCl3), 1,2-
dicloroetano (ou 1,2-diclorobenzeno), 20-60 ºC. 
Esquema 7. Síntese de 3-formilquinolin-4(1H)-onas por formilação de Vilsmeier-Haack 
de 2’-aminoacetofenonas N-substituídas. 
 
 
Reagentes e condições: i: POCl3, DMF, H2O, 60 ºC; ii: HCOOH 54%, 50 ºC. 
Esquema 8. Síntese da 3-formilquinolin-4(1H)-ona por formilação de Vilsmeier-Haack da 
2’-aminoacetofenona seguida de hidrólise ácida. 
 
A síntese da 4-cloro-3-formilquinolina (1) através da reacção de Vilsmeier-Haack 
da 2’-aminoacetofenona (21) já tinha sido anteriormente descrita por Perumal et al.12 Para 
além deste trabalho, existem poucas referências na literatura relativamente à síntese 
destes compostos. Perumal et al.13 descreveram a síntese de 4-cloro-3-formil-2-
dimetilaminoquinolinas através da reacção de Vilsmeier-Haack de 2’-azidoacetofenonas. 
Mohan et al.14 reportaram a formilação de Vilsmeier-Haack de 4-hidroxi-2-metilquinolinas 
que originou as correspondentes 4-cloro-3-formil-2-(2-hidroxieten-1-il)quinolinas e as 3-
formil-4-hidroxi-2-metilquinolinas como produtos secundários. 
Neste trabalho utilizou-se o método de Vilsmeier-Haack para preparar a 4-cloro-3-
formilquinolina (1) e a partir desta sintetizaram-se as restantes 3-formilquinolin-4(1H)-





1.2.3. Transformações de 3-formilquinolin-4(1H)-onas 
Os estudos descritos na literatura dedicados à transformação de 3-formilquinolin-
4(1H)-onas são bastante escassos. Em 2006, Silva et al.11 descreveram a 
funcionalização da 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) com uma ampla variedade de grupos 
substituintes nas posições 1 e 3 que permitiu a síntese de uma grande diversidade de 
derivados de quinolin-4(1H)-ona. Baseado na reactividade do grupo formilo e na acidez 
do grupo NH desenvolveram duas estratégias sintéticas, com o recurso a bases 
orgânicas suportadas, que consistiram em efectuar dois tipos de transformações 
consecutivas: i) alquilação e condensação de Knoevenagel e ii) adição de aza-Michael e 
condensação de Knoevenagel (Esquema 9). 
 
Reagentes e condições: i: THF, 40 ºC; ii: a) THF, 60 ºC e b) THF, 50 ºC. 
Esquema 9. Reacção de alquilação-Knoevenagel e aza-Michael-Knoevenagel da 3-
formilquinolin-4(1H)-ona. 
 
Anteriormente, Goldsworthy et al.2 tinham descrito, no âmbito da preparação de 
novos derivados de quinolin-4(1H)-ona com aplicação no tratamento de 
hipersensibilidade imediata, a síntese de derivados de ácido quinolin-4(1H)-ona-3-acrílico 
e de quinolin-4(1H)-ona-3-acrilatos de alquilo por condensação de Knoevenagel com o 




ácido malónico ou por reacção de Wittig com os respectivos fosfonatos ou iletos de 
fósforo. Encontram-se também descritos na literatura transformações do grupo 3-formilo 
da quinolin-4(1H)-ona do tipo oxidação de Dakin4,5 e aminação redutiva.3 
 
1.2.4. Reacção de Vilsmeier-Haack 
A reacção de Vilsmeier-Haack surgiu em 1927 quando Anton Vilsmeier e Albrecht 
Haack15 descobriram a formação de um reagente de formilação particularmente reactivo 
a partir da reacção de formamidas substituídas no átomo de azoto com o cloreto de 
fosforilo (Esquema 10) o qual foi denominado reagente de Vilsmeier (ou sal de haleto de 
metilenimínio). Inicialmente, foi proposta para este reagente, uma estrutura contendo 
somente ligações covalentes (Figura 3) mas actualmente a representação geralmente 
aceite é constituída pelos híbridos de ressonância 22a e 22b (Esquema 10). Na 
preparação dos haletos de metilenimínio a amida mais usada é a dimetilformamida e 
como cloreto de ácido, o cloreto de fosforilo. Contudo, outras dialquilamidas ou 
alquilarilamidas podem ser utilizadas tal como são usados o fosgénio (COCl2) e o cloreto 
de tionilo (SOCl2) como cloretos de ácido.16 
 
 
Figura 3. Estrutura inicialmente proposta para o reagente de Vilsmeier. 
 
 





A reacção de Vilsmeier-Haack é um dos métodos mais utilizados na formilação de 
compostos aromáticos activados, heteroaromáticos e alifáticos, mas os haletos de 
metilenimínio são também muito utilizados em reacções de desidratação, halogenação e 
ciclização, na síntese de compostos heterocíclicos.17 
As cetonas que podem estabelecer um equilíbrio ceto-enólico reagem com o 




Esquema 11. Reacção de Vilsmeier-Haack de cetonas enolisáveis. 
 
As alquilarilcetonas contendo protões α (cetonas enolisáveis) reagem com o 
reagente de Vilsmeier-Haack. Destaca-se a reacção de Vilsmeier-Haack da acetofenona 
(23a), onde ocorre inicialmente a enolização da acetofenona, estabelecendo-se um 
equilíbrio ceto-enólico, seguido do ataque electrofílico de um equivalente molar de haleto 
de metilenimínio, que após desidratação origina o intermediário 24. Este, após tratamento 
com água, origina o correspondente β-clorovinilaldeído 25 (Esquema 12).18 Encontra-se 
também descrito na literatura, embora não seja muito comum, que na presença de um 
excesso de POCl3-DMF a 3’,4’-dimetoxiacetofenona (23b) pode reagir com outro 
equivalente molar de haleto de metilenimínio, obtendo-se o correspondente composto 
clorodiformilado 26 (Esquema 12).19 
As 2’-hidroxiacetofenonas 27 reagem com o reagente de Vilsmeier-Haack 
originando as respectivas 3-formil-4H-cromen-4-onas 29, os oxo-análogos das 3-
formilquinolin-4(1H)-onas 10. O mecanismo desta reacção de Vilsmeier-Haack não se 
encontra totalmente esclarecido, existindo diversas abordagens, contudo sabe-se que, 
para que ocorra a reacção de formilação e ciclização, a 2’-hidroxiacetofenona terá de 
reagir com duas moléculas de haleto de metilenimínio. Nohara et al.18,20 descreveram um 
mecanismo para a síntese das 3-formil-4H-cromen-4-onas onde propôs a reacção das 2’-
hidroxiacetofenonas 27 com duas moléculas de cloreto de metilenimínio formando-se o 




sal de dimetilenimínio intermediário 28 que por tratamento com água cicliza, eliminando 
duas moléculas de dimetilamina, e origina as respectivas 3-formil-4H-cromen-4-onas 29 
(Esquema 13). 
 
Esquema 12. Reacção de Vilsmeier-Haack de acetofenonas. 
 
Porém, para a formação destes compostos, existem outras duas propostas 
mecanísticas que consideram que a 2’-hidroxiacetofenona 27 reage em primeiro lugar 
com um equivalente molar de cloreto de metilenimínio dando origem à 4H-cromen-4-ona, 
que por sua vez reage novamente com outro equivalente molar de cloreto de 
metilenimínio e após hidrólise origina a 3-formil-4H-cromen-4-ona 29. A diferença entre 
estas duas propostas consiste no ataque electrofílico inicial que, segundo Marson et al.16 
se dá no grupo 2’-hidroxilo e segundo Rajanna et al.21 ocorre no grupo metilo. 
 
 





Perumal et al.12 propuseram um mecanismo para a formação da 4-cloro-3-
formilquinolina (1) a partir da reacção da 2’-aminoacetofenona (21) com o reagente de 
Vilsmeier-Haack. Segundo este autor, a 2’-aminoacetofenona reage inicialmente com 
duas moléculas de cloreto de metilenimínio formando-se o sal de dimetilenimínio e 
posteriormente ocorre a ciclização seguida de formação do grupo formilo por tratamento 
com água. 
 
1.2.5. Síntese da 4-cloro-3-formilquinolina 
A 4-cloro-3-formilquinolina (1) foi sintetizada através da reacção da 2’-
aminoacetofenona (21) com o reagente de Vilsmeier-Haack (Esquema 14). 
 
 
Reagentes e condições: i: a) POCl3, DMF (seca), 60 ºC, 4h, N2; b) H2O, NaHCO3. 
Esquema 14. Reacção de Vilsmeier-Haack da 2’-aminoacetofenona. 
 
O reagente de Vilsmeier-Haack foi inicialmente formado através da adição lenta 
do POCl3 à dimetilformamida, previamente seca, deixando-se em agitação à temperatura 
ambiente e sob atmosfera de azoto durante 15 min. A coloração avermelhada da mistura 
reaccional resultante indica-nos a formação do respectivo cloreto de metilenimínio, ao 
qual se adicionou a 2’-aminoacetofenona (21) e a mistura reaccional permaneceu por 
mais 4 horas em agitação contínua a 60 ºC. Posteriormente foi efectuado o tratamento 
com água e respectiva neutralização com NaHCO3. A 4-cloro-3-formilquinolina (1) foi 
obtida em rendimento moderado (50%). 
Com base nos estudos descritos na literatura para a síntese de 3-formil-4H-
cromen-4-onas, pensa-se que a formação da 4-cloro-3-formilquinolina (1) deverá consistir 
na reacção da 2’-aminoacetofenona (21) com duas moléculas de cloreto de metilenimínio 
gerando como intermediário o sal de dimetilenimínio 30. Este por tratamento com água 




dará origem à 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a). Após a formação da 3-formilquinolin-4(1H)-
ona (2a), esta pode reagir com o POCl3 e origina a 4-cloro-3-formilquinolina (1) 
(Esquema 15). 
 
Esquema 15. Proposta mecanística para a formação da 4-cloro-3-formilquinolina. 
 
De facto, quando se tentou efectuar a reacção da quinolin-4(1H)-ona (3) com o 
reagente de Vilsmeier-Haack o único produto obtido foi a 4-cloroquinolina (31) (84%) 
(Esquema 16), não ocorrendo a formilação na posição 3. 
 
 
Reagentes e condições: i: a) POCl3, DMF (seca), 60 ºC, 2h30, N2; b) H2O, NaHCO3. 






A cloração do carbono da posição 4 das quinolin-4(1H)-onas na presença de 
POCl3 é uma reacção típica destes compostos pois, devido ao equilíbrio tautomérico 
existente entre a quinolin-4(1H)-ona (3) e a 4-hidroxiquinolina (3a), estes compostos 
reagem com o POCl3, originando as correspondentes 4-cloroquinolinas (31) (Esquema 
17).22 
 
Esquema 17. Formação da 4-cloroquinolina a partir da quinolin-4(1H)-ona na presença 
de POCl3. 
 
1.2.6. Síntese da 3-formilquinolin-4(1H)-ona 
A 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) foi preparada a partir da hidrólise ácida da 4-
cloro-3-formilquinolina (1) com uma solução aquosa de ácido fórmico (54%) (Esquema 
18).11 A reacção decorreu à temperatura de 50 ºC durante 2 horas. Após este período 
apenas foi necessário arrefecer bem a mistura reaccional num banho de gelo durante 2 
horas e filtrar o sólido obtido, obtendo-se a 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) pura em muito 
bom rendimento (97%). 
 





Reagentes e condições: i: HCOOH (aq) a 54%, 50 ºC, 2h. 
Esquema 18. Reacção de hidrólise da 4-cloro-3-formilquinolina. 
 
1.2.7. Protecção do grupo amina da 3-formilquinolin-4(1H)-ona 
 
1.2.7.1. N-metilação da 3-formilquinolin-4(1H)-ona 
A metilação da 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) foi realizada segundo o método 
descrito por Silva et al.11 Este método consiste na metilação do grupo amina da quinolona 
utilizando iodeto de metilo como agente alquilante e a PS-TBD (1,5,7-
triazabiciclo[4,4,0]decan-5-eno suportado em poliestireno) como base (Esquema 19). A 
reacção é efectuada em THF previamente seco, a 40 ºC, sob atmosfera de azoto e 
durante 2 horas.  
 
Reagentes e condições: i: ICH3, PS-TBD, THF (seco), 40 ºC, 2h. 
Esquema 19. N-Metilação da 3-formilquinolin-4(1H)-ona. 
 
O uso desta base tem a grande vantagem de originar a 3-formil-1-metilquinolin-
4(1H)-ona (2b) com uma elevada pureza e em muito bom rendimento (97%), sendo 





1.2.7.2. N-etoxicarbonilação da 3-formilquinolin-4(1H)-ona 
A protecção do grupo amina da 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) foi realizada 
utilizando o cloroformato de etilo como agente acilante (Esquema 20).23  
 
Reagentes e condições: i: ClCOOEt, K2CO3, acetona, temp. amb., 30 min. 
Esquema 20. N-etoxicarbonilação da 3-formilquinolin-4(1H)-ona. 
 
Após algumas tentativas de síntese verificou-se que a 1-etoxicarbonil-3-
formilquinolin-4(1H)-ona (2c) não era um composto muito estável e que hidrolisava 
facilmente em sílica gel originando a correspondente 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a). 
Deste modo, tiveram de ser evitadas quaisquer manipulações a nível de purificação por 
cromatografia. Testaram-se diversas condições reaccionais, variando o tipo de base 
(Et3N, PS-TBD, NaH, Na2CO3 e K2CO3), o solvente utilizado (THF, CHCl3 e acetona) e a 
temperatura da reacção (de temperatura ambiente a refluxo) (Tabela 1).24,25 
 
Tabela 1. Condições experimentais utilizadas na reacção de N-etoxicarbonilação da  
3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a). 
 Base Solvente Temperatura 
1 Et3N THF 50 ºC 
2 PS-TBD THF 40 ºC 
3 NaH THF temp. amb. 
4 Na2CO3 CHCl3 refluxo 
5 K2CO3 Acetona refluxo 
6 K2CO3 Acetona temp. amb. 




Em todas as condições reaccionais ocorreu a formação do produto pretendido, 
contudo ou a reacção não era completa ou formavam-se produtos secundários que 
levariam à necessidade de purificação da mistura reaccional. Apenas quando se utilizou 
acetona como solvente e o carbonato de potássio como base à temperatura ambiente a 
reacção foi eficiente, decorrendo apenas em 30 minutos e originando a 1-etoxicarbonil-3-
formilquinolin-4(1H)-ona (2c) em muito bom rendimento (96%), sem necessidade de 
purificação (Esquema 20). 
 
1.2.7.3. N-Tosilação da 3-formilquinolin-4(1H)-ona 
Na reacção de tosilação da 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) utilizou-se o cloreto de 
p-toluenossulfonilo (TsCl) como agente acilante e carbonato de potássio como base, e 
efectuou-se a reacção em acetona à temperatura ambiente durante 3 horas.26 Após o 
tratamento e purificação cromatográfica para eliminar o excesso de cloreto de p-
toluenossulfonilo obteve-se a 3-formil-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (2d) em muito bom 
rendimento (99%) (Esquema 21). A 3-formil-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (2d) não é estável 
em condições não anidras e em solução de clorofórmio na presença de luz. 
 
 
Reagentes e condições: i: TsCl, K2CO3, acetona, temp. amb., 3h. 







Os o-quinodimetanos (o-QDM) ou o-xililenos (32a) (Figura 4) são dienos 
extremamente reactivos e espécies intermediárias muito utilizadas na síntese de 
compostos policíclicos devido à versatilidade de sistemas heterocíclicos (33) que podem 
ser incorporados na sua estrutura.27,28 Estes têm sido amplamente utilizados e aplicados 




Figura 4. Representação estrutural de o-quinodimetanos. 
 
A grande aplicação destes compostos em síntese orgânica é a sua utilização em 
reacções de cicloadição intermoleculares32,34,40 e intramoleculares29-31,33,34 (Esquema 22), 
sendo a grande maioria destas transformações reacções de Diels-Alder em que os o-
QDM actuam como dienos. Contudo estes compostos podem também intervir noutros 
tipos de reacções, tais como reacções de polimerização39,41,42 ou como agentes quelantes 
de NO.43 
  
Esquema 22. Esquematização de reacções de cicloadição intermoleculares e 
intramoleculares de o-quinodimetanos. 
 
Como os o-QDM são espécies muito reactivas, são preparados in situ, e a sua 
determinação é difícil sendo geralmente efectuada através de métodos indirectos, isto é, 
através de produtos formados provenientes da sua reacção de: i) ciclização (A), para 
originar os benzociclobutenos (34); ii) com outras espécies químicas como os dienófilos 




(B), originando os correspondentes cicloaductos (35); iii) com outra molécula de o-QDM 
dando origem a dímeros (36) (dimerização) (C) (Esquema 23). 
 
 
Esquema 23. Produtos de reacção de o-quinodimetanos. 
 
O primeiro o-QDM a ser gerado foi em 1910 quando Finkelstein44 efectuou a 
reacção do α,α,α',α'-tetrabromo-o-xileno (37) com o iodeto de sódio obtendo o  
1,2-dibromobenzociclobuteno (39). Contudo, foi apenas em 1957 que Cava et al.45 
sugeriram pela primeira vez o envolvimento de um o-QDM como um intermediário 
propondo que na reacção anteriormente descrita por Finkelstein a formação do  










Dois anos mais tarde, Cava et al.46,47 geraram o o-benzoquinodimetano não 
substituído (32a) através da extrusão térmica de dióxido de enxofre do 2,2-dióxido de  
1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (40a) e comprovaram a sua existência fazendo-o reagir com 
dienófilos típicos usados em reacções de cicloadição como o anidrido maleico (41) ou a 
N-fenilmaleimida (42) (Esquema 25). Posteriormente, estenderam este estudo ao  
o-benzoquinodimetano dibromado 38.  
 
 
Esquema 25. Geração do o-benzoquinodimetano não substituído e sua reacção com 
dienófilos. 
 
A primeira observação directa de um o-QDM foi realizada por Flynn e Michl48 em 
1973 quando produziram o o-benzoquinodimetano (32a) por irradiação do  
3,4-di-hidrodiazonaftaleno a -196 ºC e conseguiram adquirir os seus espectros de UV e 
fluorescência e quatro anos mais tarde Tseng e Michl49 publicaram os espectros de IV e 
Raman do mesmo o-benzoquinodimetano (32a). Após a descoberta e caracterização de 
diversos o-QDM e a consciencialização da sua diversidade de aplicações em síntese 
orgânica rapidamente suscitou a necessidade do desenvolvimento de uma série de 
metodologias para a geração destas espécies, que serão genericamente descritas no 
ponto seguinte. 
 
1.3.1. Métodos de síntese de o-quinodimetanos 
Os o-QDM podem ser gerados de diversos modos apresentando-se em seguida 
os métodos mais relevantes para a preparação destas espécies que se encontram 
esquematizados no Esquema 26 e podem ser resumidos em seis tipos de 
transformações: 




 Termólise de benzociclobutenos (34)50-52 (via A). 
 Eliminação 1,4 de o-xilenos substituídos nas posições α,α’ (43) – os 
processos de eliminação 1,4 de o-xilenos podem ser térmicos,53 catalisados 
por bases,54 redutivos55 ou catalisados por iões56 (via B). 
 Geração electroquímica através da redução catódica de α,α’-di-halometil-o-
xilenos (43) (via B, X=Y).42 
 Reacções de retro Diels-Alder com eliminação de uma pequena molécula (44) 
(via C), como N2 a partir de 1,3-di-hidrodiazonaftalenos (45)48,57 (via C.1) ou 
CO2 a partir de isocromanonas (46)58 (via C.2) – estas reacções podem 
ocorrer por via térmica ou fotoquímica. 
 Extrusão térmica de SO2 de sulfonas (40)46,47,59-61 (via D.1) e sultinas 
(47)35,37,61-65 (via D.2) ou extrusão fotoquímica de CO de 2-indanonas (48)66,67 
(via D.3). 
 Fotoenolização de o-alquilbenzaldeídos ou cetonas (49) (X = O)36,68,69 e 









1.3.2. Síntese de benzossulfonas 
 
1.3.2.1. Síntese do 1,4-dimetoxi-2,3-di(bromometil)benzeno e do 
5,6-dibromo-1,4-dimetoxi-2,3-di(bromometil)benzeno 
Os compostos 1,4-dimetoxi-2,3-di(bromometil)benzeno (53b) e 5,6-dibromo-1,4-
dimetoxi-2,3-di(bromometil)benzeno (53c) tiveram de ser sintetizados pois não se 
encontram comercialmente disponíveis. A síntese foi efectuada de acordo com a 
literatura59,71 e inicia-se com a metilação dos grupos hidroxilo do 1,4-di-hidroxi-2,3-
dimetilbenzeno (50) segundo o processo descrito para a metilação de fenóis, com sulfato 
de dimetilo, em refluxo de acetona, na presença de carbonato de potássio, durante uma 
noite (Esquema 27, i).  
 
 
Reagentes e condições: i: (CH3)2SO4, K2CO3, acetona, refluxo, 16h, N2; ii: Br2, CHCl3, temp. amb., 
2h; iii: NBS, AIBN, CCl4, refluxo. 
Esquema 27. Síntese dos 2,3-di(bromometil)benzenos. 
 
Após a protecção dos grupos hidroxilo, para o caso da síntese do composto 53c, 
foi necessário efectuar a bromação no anel aromático. Esta foi realizada em clorofórmio à 
temperatura ambiente, durante 2 horas, utilizando o bromo como agente de bromação, 




obtendo-se o 5,6-dibromo-2,3-dimetil-1,4-dimetoxibenzeno (52) em muito bom 
rendimento (96%) (Esquema 27, ii). De seguida, foram obtidos os compostos 53b e 53c 
através da bromação nos grupos metilos α e α’ dos seus precursores 51 e 52, 
respectivamente, com N-bromossuccinimida (NBS) e uma quantidade catalítica de  
2,2-azobisisobutironitrilo (AIBN) em tetracloreto de carbono em refluxo (Esquema 27, iii). 
 
1.3.2.2. Síntese de 2,2-dióxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos 
Uma vez obtidos os derivados de 2,3-di(bromometil)benzeno 53b e 53c (derivado 
53a é comercial) preparam-se os respectivos 2,2-dióxidos de di-hidrobenzo[c]tiofenos 
40a-c. O método utilizado para a síntese das benzossulfonas foi o descrito por Cava et 
al.46 e envolve a síntese dos correspondentes benzo[c]tiofenos 54a-c, através da reacção 
dos 2,3-di(bromometil)benzenos 53a-c com o sulfureto de sódio em etanol (Esquema 28, 
i). A oxidação dos di-hidrobenzo[c]tiofenos 54a-c com oxone, em refluxo de clorofórmio, 
originou os correspondentes 2,2-dióxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos 40a-c em bons 
rendimentos (70-87%) (Esquema 27, ii). 
 
 
Reagentes e condições: i: Na2S.9H2O, etanol, temp. amb. 53a, 55-60 ºC 53b, refluxo 53c; ii: 
oxone, alumina grau II, CHCl3, refluxo. 
Esquema 28. Síntese dos 2,2-dióxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos. 
 




1.4. CARACTERIZAÇÃO ESTRUTURAL DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS 
POR RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 
 
1.4.1. Caracterização estrutural da 4-cloro-3-formilquinolina 
 
No espectro de RMN de 1H da 4-cloro-3-formilquinolina (1) (Figura 5) foram 
identificados os sinais característicos, em forma de singuleto, correspondentes à 
ressonância do protão H-2 e do protão do grupo formilo (3-CHO), δ 9,29 e 10,73 ppm 
respectivamente (Tabela 2).  
 
Figura 5. Espectro de RMN de 1H da 4-cloro-3-formilquinolina (1). 
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No espectro de RMN de 1H surgem também as ressonâncias dos protões H-5 e H-
8 a valores de frequência mais elevados (δ 8,42 e 8,19 ppm, respectivamente) do que as 
dos protões H-6 e H-7 (δ 7,77 e 7,94 ppm, respectivamente). Os protões H-5 e H-8 
sofrem desprotecção através do espaço do átomo de cloro e do par de electrões não 
compartilhado do átomo azoto, respectivamente (Figura 5). 
No espectro de RMN de 13C da 4-cloro-3-formilquinolina (1) (Figura 6) o sinal mais 
característico aparece a elevados valores de frequência e corresponde à ressonância do 
carbono carbonílico do grupo formilo (3-CHO), δ 189,1 ppm. Os restantes átomos de 
carbono apresentam-se na zona dos aromáticos (δ 124,3-150,8 ppm) destacando-se as 
ressonâncias dos carbonos C-2, C-4 e C-9 para valores de frequência um pouco mais 
elevados, δ 148,6, 148,2 e 150,8 ppm respectivamente, devido à desprotecção provocada 
pelos átomos electronegativos aos quais se encontram ligados (Tabela 3). 
 
 
















Tabela 2. Desvios químicos (ppm, a 
partir de TMS) e constantes de 
acoplamento (J, Hz) de RMN de 1H da  
4-cloro-3-formilquinolina (1). 
 
Tabela 3. Desvios químicos (ppm, a 







H-2 9,29; s 
H-5 
8,42; dd 
J 1,2; 8,3 
H-6 
7,77; ddd 
J 1,1; 6,9; 8,3 
H-7 
7,94; ddd 
J 1,2; 6,9; 8,3 
H-8 
8,19; dd 
J 1,1; 8,3 






















Os espectros de RMN de 1H e 13C das 3-formilquinolin-4(1H)-onas N-protegidas 
2b-d foram obtidos em clorofórmio deuterado, enquanto que para a 3-formilquinolin-
4(1H)-ona (2a), devido à sua baixa solubilidade em clorofórmio, utilizou-se DMSO 
deuterado como solvente. Apesar das várias similaridades que os espectros de RMN de 
1H e 13C da 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) apresentam com os das 3-formilquinolin-
4(1H)-onas N-protegidas 2b-d, a comparação entre os seus sinais deve ser cautelosa 
pois, para além dos efeitos de solvente que possam ocorrer, a possibilidade de existência 
do equilíbrio tautomérico oxo/hidroxilo na 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) deverá ser 
considerado (Esquema 29). O efeito do solvente em que são adquiridos os espectros é 
mais pronunciado no caso do espectro de RMN de 1H do que no de RMN de 13C, como 
se evidencia pelos espectros da 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) (Tabelas 4 e 5). 
 
 
Esquema 29. Equilíbrio tautomérico entre 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) e a 3-formil-4-
hidroxiquinolina (2aa). 
 
O tautomerismo oxo (2a)/hidroxilo (2aa) existente nas quinolin-4(1H)-onas não 
substituídas no átomo de azoto ainda não se encontra bem definido.72 Wentrup et al.73 




demonstraram que em solução, para uma série de quinolin-4(1H)-onas 2-substituídas, 
existia a predominância dos tautómeros 4-hidroxilo quando se utilizava DMSO-d6 como 
solvente e a predominância dos tautómeros 4-oxo quando se utilizava uma mistura de 
CDCl3/CD3OD. De acordo com Mphahlele et al.,74 os derivados de 3-bromoquinolin-4(1H)-
onas apresentam-se como tautómeros 4-oxo em solução e no estado sólido. Contudo, os 
mesmos autores referem que nas 2-arilquinolin-4(1H)-onas em solução (RMN em DMSO-
d6) e no estado sólido apenas se observa o tautómero 4-oxo, mas em fase gasosa 
(determinado por espectrometria de massa e cálculos teóricos) ambos os tautómeros 
estão presentes.75 
Os cálculos teóricos de energia e momento dipolar efectuados ao nível 
computacional B3LYP/6-311++G(d,p) para os tautómeros 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) 
e 3-formil-4-hidroxiquinolina (2aa) revelaram que o tautómero 4-hidroxilo (2aa) é mais 
estável do que o 4-oxo (2a) com uma diferença energética de 10,9 kJ.mol-1. Através dos 
cálculos teóricos dos desvios químicos de RMN de 1H e 13C [determinados através da 
aproximação GIAO (gauge-including atomic-orbital), sendo a geometria de cada 
composto optimizada usando o nível 6-311++G(d,p) e posteriormente convertidos através 
de duas equações empíricas] e respectiva interpolação dos desvios químicos de RMN 
experimentais, essencialmente de 13C, demonstraram que a 3-formilquinolin-4(1H)-ona 
(2a) em solução de DMSO-d6 apresenta-se sob a forma de uma mistura de 75% do 
tautómero 4-oxo (2a) e 25% do tautómero 4-hidroxilo (2aa).76 Esta inversão de 
predominância dos tautómeros entre a fase gasosa (tautómero 4-hidroxilo é mais estável 
em cerca de 11 kJ.mol-1) e em solução de DMSO (75% do tautómero 4-oxo e 25% do 
tautómero 4-hidroxilo) poderá ser explicada pela existência de uma ligação de hidrogénio 
intramolecular entre o grupo 4-hidroxilo e o oxigénio do grupo formilo que, na presença 
do solvente, quebrará (Figura 7). Este tipo de estabilização por ligação de hidrogénio 
intramolecular já tinha sido anteriormente descrita para 4-hidroxiquinolinas contendo um 
grupo éster na posição 3.72a 
Os espectros de RMN de 1H das 3-formilquinolin-4(1H)-onas 2a-d sintetizadas 
[como exemplo apresenta-se o espectro de RMN de 1H e identificações das ressonâncias 
dos protões da 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) (Figura 8)], tal como no caso da 4-cloro-3-
formilquinolina (1), apresentam dois sinais característicos a valores de frequência 
elevados, em forma de singuleto, correspondentes à ressonância do protão do grupo 
formilo (3-CHO, δ 10,20-10,46 ppm) e do protão H-2 (δ 8,31-9,27 ppm). A ressonância do 
protão H-2 surge a valores de frequência elevados devido ao efeito mesomérico 




desprotector do grupo carbonilo da quinolona (C-4) e devido ao efeito indutivo 
desprotector de átomo de azoto. Na 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) o sinal 
correspondente à ressonância do protão H-2 surge a δ 8,31 ppm, mas quando o metilo é 
substituído pelo grupo etoxicarbonilo (2c) (δ 9,03 ppm) ou pelo grupo tosilo (2d) (δ 9,27 
ppm) o protão H-2 sofre desprotecção devido ao efeito indutivo e anisotrópico 
desprotector de ambos os grupos (Tabela 4). 
 
 
Figura 7. Representação da ligação de hidrogénio intramolecular entre o grupo  
4-hidroxilo e o oxigénio do grupo formilo da 3-formil-4-hidroxiquinolina (2aa). 
 
Os protões dos grupos substituintes da posição 1 das 3-formilquinolin-4(1H)-onas 
2b-d são bastante diversificados, pois são desde alifáticos a aromáticos, apresentando-
se numa gama alargada de frequências: 
 no caso da 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) a ressonância dos protões 
do grupo metilo (CH3) aparece na forma de singuleto a δ 3,93 ppm. 
 no caso da 1-etoxicarbonil-3-formilquinolin-4(1H)-ona (2c) as ressonâncias 
dos protões CH3 e CH2 do grupo etoxicarbonilo aparecem na forma de tripleto 
a δ 1,54 ppm e quarteto a δ 4,61 ppm, respectivamente. 
 no caso da 3-formil-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (2d) a ressonância dos protões 
4’-CH3 do grupo tosilo aparece na forma de singuleto a δ 2,43 ppm. Os 
protões aromáticos H-2’,6’ e H-3’,5’ surgem a frequências típicas de protões 
aromáticos, δ 7,83 e 7,38 ppm, respectivamente. 
Os protões do anel aromático das 3-formilquinolin-4(1H)-onas 2a-d surgem na 
gama de frequências típicas dos protões aromáticos e são afectados pela presença dos 
diferentes grupos substituintes no átomo de azoto (Tabela 4). Deste modo: 




 para a 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) as ressonâncias dos protões H-5, H-6, 
H-7 e H-8, surgem na forma de duplo dupleto a δ 8,22 ppm, de duplos 
dupletos de dupletos a δ 7,48 e 7,77 ppm e dupleto a δ 7,67 ppm, 
respectivamente. Os protões H-5 e H-7 são os que apresentam valores de 
frequência mais elevados devido aos efeitos mesomérico (H-5 e H-7) e 
anisotrópico (H-5) desprotector do grupo carbonilo da quinolona (C-4). 
 para a 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) as ressonâncias dos protões H-
5, H-6, H-7 e H-8, surgem na forma de duplo dupleto a δ 8,54 ppm, de duplos 
dupletos de dupletos a δ 7,53 e 7,78 ppm e dupleto a δ 7,50 ppm, 
respectivamente. Neste derivado os protões H-5 e H-7 são também os mais 
desprotegidos devido aos mesmos efeitos. 
 para a 1-etoxicarbonil-3-formilquinolin-4(1H)-ona (2c) a ressonância dos 
protões H-5, H-6, H-7 e H-8, surge na forma de duplo dupleto a δ 8,47 ppm, 
de duplos dupletos de dupletos a δ 7,53 e 7,75 ppm e dupleto a δ 8,61 ppm, 
respectivamente. A substituição na posição 1 do grupo metilo pelo grupo 
etoxicarbonilo desvia a ressonância do protão H-8 para valores de frequência 
mais elevados devido essencialmente ao efeito anisotrópico desprotector do 
grupo carbonilo do grupo etoxicarbonilo. 
 para a 3-formil-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (2d) as ressonâncias dos protões H-
5, H-6, H-7 e H-8, surgem na forma de duplos dupletos a δ 8,43 e 7,47 ppm, 
duplo dupleto de dupletos a δ 7,66 ppm e dupleto a δ 8,21 ppm, 
respectivamente. A substituição na posição 1 do grupo metilo pelo grupo 
tosilo desvia a ressonância do protão H-8 para valores de frequência mais 
elevados devido essencialmente ao efeito anisotrópico desprotector do grupo 
sulfonilo do grupo tosilo. 
 





Figura 8. Espectro de RMN de 1H da 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) em DMSO-d6. 
 
No espectro de RMN de 13C das 3-formilquinolin-4(1H)-onas 2a-d [como exemplo 
apresenta-se o espectro de RMN de 13C e identificações das ressonâncias dos carbonos 
da 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) (Figura 9)] podemos facilmente identificar os sinais 
característicos a elevados valores de frequência correspondentes à ressonância do 
carbono carbonílico do grupo formilo (3-CHO), δ 188,7-189,3 ppm, e do carbono 
carbonílico da quinolona (C-4), δ 176,3-177,4 ppm. 
A ressonância dos carbonos dos grupos substituintes do átomo de azoto varia 
bastante consoante o grupo: 
 no caso da 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) a ressonância do carbono 
do grupo metilo (CH3) surge a δ 41,6 ppm. 
 no caso da 1-etoxicarbonil-3-formilquinolin-4(1H)-ona (2c) a ressonância dos 
carbonos CH3 e CH2 surgem a δ 14,1 e 66,2 ppm, respectivamente. O 










































carbono do grupo carbonilo (CO2CH2CH3) surge a valores de frequência 
bastante mais elevados, δ 150,8 ppm. 
 no caso da 3-formil-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (2d) a ressonância do carbono 
do grupo 4’-CH3 aparece na zona dos carbonos alifáticos, a δ 21,8 ppm. Os 
carbonos aromáticos C-2’,6’ e C-3’,5’ surgem como sinais muito intensos a δ 
127,9 e 130,6 ppm, respectivamente. A ressonância do carbono C-1’ surge a 
valores de frequência mais altos, δ 132,9 ppm, devido ao efeito desprotector 
do grupo sulfonamida ao qual se encontra directamente ligado. 
 
 
Figura 9. Espectro de RMN de 13C da 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) em DMSO-d6. 
 
Os restantes sinais dos carbonos das 3-formilquinolin-4(1H)-onas 2a-d surgem na 
região típica de carbonos aromáticos e olefínicos (δ 116,3-146,7 ppm) destacando-se as 
ressonâncias dos carbonos C-2 e C-9 para valores de frequência um pouco mais 
elevados, δ 141,8-146,7 e 136,4-140,2 ppm respectivamente, devido ao efeito indutivo 















desprotector do átomo de azoto ao qual se encontram directamente ligados, mas 
também, devido ao efeito mesomérico desprotector do grupo carbonilo (C-4) (Tabela 5). 
Os restantes carbonos foram também identificados e: 
 os carbonos C-3 e C-10 surgem a δ 116,3-118,2 e 127,8-129,3 ppm 
respectivamente. 
 os carbonos C-5, C-6, C-7 e C-8 surgem a δ 125,3-127,4, 125,5-126,8, 133,1-
133,8 e 116,2-120,2 ppm respectivamente. C-7 é o carbono mais 
desprotegido devido ao efeito mesomérico desprotector do grupo carbonilo da 
quinolona (C-4). 
A presença dos diferentes grupos substituintes no átomo de azoto afecta os 
valores de frequência de ressonância de apenas alguns carbonos. É de salientar que, 
comparando as 3-formilquinolin-4(1H)-onas 2b-d, os carbonos C-2 e C-9 encontram-se 
mais protegidos no caso da 3-formil-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (2d). O efeito de protecção 
do grupo tosilo nestes carbonos deverá estar relacionado com a capacidade do grupo 
sulfonilo gerar um campo eléctrico que deslocaliza o par de electrões não compartilhado 
do azoto e por sua vez a densidade electrónica no sentido destes carbonos causando um 
efeito protector nos mesmos.77  
 
  




Tabela 4. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) e constantes de acoplamento (J, Hz) 
de RMN de 1H de 3-formilquinolin-4(1H)-onas 2a-d. 
Composto 
Sinal 
(2a)* (2b) (2b)* (2c) (2d) 
H-2 8,49; s 8,31; s 8,63; s 9,03; s 9,27; s 
H-5 
8,22; dd 
J 1,6; 8,0 
8,54; dd 
J 1,6; 8,0 
8,30; dd 
J 1,5; 7,8 
8,47; dd 
J 1,7; 7,9 
8,43; dd 
J 1,7; 7,7 
H-6 
7,48; ddd 
J 0,9; 7,1; 8,0 
7,53; ddd 
J 1,0; 7,7; 8,0 
7,57; ddd 
J 1,0; 7,3; 7,8 
7,53; ddd 
J 0,7; 7,2; 7,9 
7,47; dd 
J 7,4; 7,7 
H-7 
7,77; ddd 
J 1,6; 7,1; 8,4 
7,78; ddd 
J 1,6; 7,7; 8,6 
7,87; ddd 
J 1,5; 7,3; 8,2 
7,75; ddd 
J 1,7; 7,2; 8,8 
7,66; ddd 
















- - - - 
N-CH3 - 3,93; s 3,98; s - - 








H-2’,6’ - - - - 
7,83; d 
J 8,4 
H-3’,5’ - - - - 
7,38; d 
J 8,4 
4’-CH3 - - - - 2,43; s 
* Espectro de RMN de 1H obtido em solução de DMSO-d6.  








(2a)* (2b) (2b)* (2c) (2d) 
C-2 143,3 146,7 148,3 142,4 141,8 
C-3 116,3 117,1 116,0 118,0 118,2 
C-4 176,3 177,0 175,8 177,4 177,0 
C-5 125,3 127,3 125,8 126,6 127,4 
C-6 125,5 125,9 125,8 126,8 126,8 
C-7 133,1 133,3 133,4 133,8 133,6 
C-8 119,5 116,2 118,1 120,2 118,6 
C-9 139,4 140,2 140,4 137,9 136,4 
C-10 127,8 129,3 128,5 127,9 128,0 
3-CHO 188,8 189,3 188,3 189,1 188,7 
N-CH3 - 41,6 41,2 - - 
N-CO2CH2CH3 - - - 14,1 - 
N-CO2CH2CH3 - - - 66,2 - 
N-CO2CH2CH3 - - - 150,8 - 
C-1’ - - - - 132,9 
C-2’,6’ - - - - 127,9 
C-3’,5’ - - - - 130,6 
C-4’ - - - - 147,3 
4’-CH3 - - - - 21,8 




















2.1.1. Ocorrência natural de quinolin-4(1H)-onas  
As quinolin-4(1H)-onas são um grande grupo de compostos heterocíclicos de 
azoto que têm como núcleo base uma unidade de benzo-γ-piridona (3).22 
 
 
A ocorrência natural das quinolin-4(1H)-onas é bastante restrita e as fontes 
naturais de onde são geralmente isolados os compostos contendo unidades estruturais 
do tipo quinolin-4(1H)-ona estão geralmente relacionadas com aplicações na medicina 
tradicional. As quinolin-4(1H)-onas encontram-se maioritariamente nas plantas da família 
das Rutáceas (Rutaceae)78 e os compostos isolados desta família de plantas que têm 
demonstrado maior relevância devido às suas propriedades biológicas encontram-se 
representados na Figura 10. A evocarpina (55) faz parte de uma grande série de N-
metilquinolin-4(1H)-onas que possuem cadeias hidrocarbonadas, saturadas e 
insaturadas, na posição C-2 e são isoladas dos frutos da Evodia Rutaecarpa, uma planta 
utilizada na medicina tradicional chinesa. Este grupo de compostos tem demonstrado 
possuir diversas aplicações biológicas, como potente actividade antibacteriana79,80 e 
inibição selectiva e irreversível da monoamina oxidase tipo B, muito importante para o 
tratamento de doenças neurológicas como Parkinson, Alzheimer e Huntington,81 entre 
outras.82 A eduleína (56) e a japonina (57) são dois exemplos de 2-arilquinolin-4(1H)-onas 
isoladas do extracto das folhas da Orixa Japonica, mas também presentes noutras 
espécies,83,84 que demonstraram uma forte actividade como relaxantes musculares.85 São 
também bastante comuns a presença de compostos do tipo da graveolina (58) (isolada 
da planta Ruta graveolens) nesta família de plantas. A graveolina apresenta actividade 
citotóxica em linhas celulares tumorais HeLa,86 fitotóxica87 e, de modo análogo aos seus 
derivados (59,60), possui propriedades antifúngicas.88 





Figura 10. Quinolin-4(1H)-onas isoladas de plantas da família das Rutáceas. 
 
Para além das plantas da família das Rutáceas, os compostos do tipo quinolin-
4(1H)-onas podem também encontrar-se, embora muito esporadicamente, noutras 
famílias de plantas, como as Esterculiáceas (Sterculiaceae) (61)89, em fungos (Penicillium 
citrinum sp.) (62),90 em bactérias (Pseudomonas aeruginosa) (63,64)91 e em animais 










2.1.2. Actividade biológica de quinolin-4(1H)-onas 
Apesar das quinolin-4(1H)-onas se encontrarem numa série de produtos naturais 
a maioria dos seus derivados são de origem sintética. Estes compostos apresentam 
actividades biológicas em diversas áreas, mas a sua utilização frequente é como 
antibióticos de largo espectro. 
 
2.1.2.1. Quinolin-4(1H)-onas como antibióticos de largo espectro 
O primeiro derivado de quinolona com actividade antibacteriana relevante, o ácido 
nalidíxico (67, Figura 12), foi descoberto por Lesher et al.94  em 1962, como um produto 
secundário na síntese do agente antimalárico cloroquina, mas só nos anos 80 começou a 
ser usado no tratamento de infecções urinárias e diarreias. O seu estreito espectro de 
acção, baixos níveis séricos e problemas a nível de toxicidade levaram ao 
desenvolvimento de novas estruturas. A introdução de um átomo de flúor na posição C-6 
da quinolona deu origem às fluoroquinolonas e veio revolucionar a actividade 
antibacteriana destes compostos. Desde então, iniciou-se um processo muito intenso de 
síntese química para aperfeiçoar a relação estrutura/actividade desta família de 
compostos, de modo a melhorar a actividade antibacteriana e a farmacocinética, 
reduzindo a toxicidade e as interacções medicamentosas.95,96 
As quinolonas estão comercialmente disponíveis para uso clínico, constituindo 
uma das maiores classes de antibióticos em todo o mundo.97-99 As suas aplicações 
clínicas são extremamente variadas e incluem o tratamento de infecções urinárias, 
respiratórias, gastrointestinais e ginecológicas, osteomielites crónicas, prostatites, 
doenças sexualmente transmissíveis, infecções sistémicas e algumas infecções da pele, 
dos ossos e dos tecidos moles. São geralmente bem toleradas pelo organismo, contudo 
apresentam alguns efeitos secundários a nível gastrointestinal (náuseas, diarreias, dores 
abdominais), sistema nervoso central (dores de cabeça, tonturas, sonolência), 
dermatológico (fotossensibilidade), podem causar prolongamento do intervalo QTc, entre 
outros.100-102 Presentemente, as fluoroquinolonas estão aprovadas pela OMS 
(Organização Mundial da Saúde) como fármacos de segunda escolha no tratamento da 
tuberculose, uma vez que possuem actividade contra micobactérias, incluindo a 
Mycobacterium tuberculosis, e o seu uso como fármacos de combate à multirresistência 




destas bactérias tem aumentado, devido ao facto de possuírem um espectro de acção 
tão forte e alargado e de puderem ser administradas oralmente.103 
As quinolonas podem ser classificadas por gerações dependendo da sua potência 
e do seu espectro acção de actividade antibacteriano.95,96,104 Actualmente, existem quatro 
gerações de quinolonas, contudo a classificação de alguns derivados é ambígua e varia 
consoante os autores: 
 Primeira geração – são pouco usadas hoje em dia, possuem uma actividade 
moderada contra as bactérias Gram-negativas e têm uma distribuição sistémica 
baixa. São exemplos desta geração o ácido nalidíxico (67), o ácido pipemídico 
(68) e a flumequina (69). 
 
 Segunda geração  
 (IIa) - possuem uma actividade mais alargada contra as bactérias Gram-
negativas, sendo mais activas contra os bacilos aeróbios Gram-negativos, 
mas ainda bastante limitadas quanto à acção contra as Gram-positivas 
[lomefloxacina (70), norfloxacina (71), levofloxacina* (73), ofloxacina (76)]. 
Têm actividade contra agentes patogénios atípicos e contra a 
Pseudomonas aeruginosa [apenas no caso da ciprofloxacina (72)]. 
 (IIb) - possuem uma actividade melhorada contra Streptococcus 
pneumoniae (Gram-positiva) [grepafloxacina (74), esparfloxacina (75)]*. 
 
 Terceira geração 
 (IIIa) - mantêm a actividade contra as bactérias Gram-negativas e contra 
agentes patogénios atípicos, mas melhoram na actividade contra as 
bactérias Gram-positivas [moxifloxacina (77), trovafloxacina (78)].† 
 (IIIb) - possuem actividade superior contra as bactérias Gram-positivas, 
mantêm a actividade contra as bactérias Gram-negativas e apresentam 
actividade contra algumas bactérias anaeróbias [gemifloxacina (79)].† 
 
 Quarta geração – têm um espectro de actividade mais alargado contra as 
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, e cobrem também as bactérias 
anaeróbias. A garenoxacina (80) é um exemplo de um fármaco desta geração. 
                                               
*
 Alguns autores consideram estes fármacos de terceira geração.97,99-102 
†






Figura 12. As várias gerações de quinolonas. 
 
As quinolin-4(1H)-onas evoluíram ao longo dos anos de simples agentes 
antibacterianos com um espectro de acção limitado, essencialmente Gram-negativo, e 
com um número de indicações terapêuticas reduzido, para uma classe de antibióticos 
extensamente usada em todo o mundo e com uma variedade de aplicações terapêuticas 




em infecções causadas por diversas bactérias. Esta evolução deveu-se aos inúmeros 
derivados sintetizados e aos diversos estudos de estrutura/actividade efectuados no 
sentido de melhorar não só o espectro de acção antibacteriano, mas também a sua 
farmacocinética e toxicidade.105,106 Estes estudos revelaram que a presença do grupo 
carbonilo na posição 4 e do grupo ácido carboxílico em C-3 é crucial para o desempenho 
de uma boa actividade antibacteriana, pois é através destes dois grupos que ocorre a 
interacção do fármaco com o DNA do microrganismo, e em C-2 a presença de um 
hidrogénio é a mais favorável. Nas restantes posições, a variação dos substituintes, 
influencia o espectro de acção antibacteriano (Figura 13) do seguinte modo: 
 Posição 1 – a presença de grupos substituintes é muito importante uma vez 
que impede a enolização da quinolin-4(1H)-ona para o seu tautómero 4-
hidroxiquinolina, que não possui actividade antibacteriana. A presença de 
grupos ciclopropilo e etilo melhora a actividade contra bactérias Gram-
negativas [ciprofloxacina (72)], enquanto que a presença de grupos fluorofenilo 
aumenta a actividade contra bactérias anaeróbias. 
 
 Posição 5 – a presença de grupos pouco volumosos tem demonstrado em 
algumas séries de quinolonas um aumento da actividade contra bactérias 
Gram-positivas, especialmente a presença do grupo amina [esparfloxacina 
(75)] e do grupo metilo [grepafloxacina (74)]. 
 
 Posição 6 – a presença de um átomo de flúor (fluoroquinolonas) é essencial 
para uma elevada actividade, aumentando a inibição da DNA girase e a 
penetração celular. Contudo, a descoberta da garenoxacina (80) (quarta 
geração) veio pôr em causa a necessidade da presença do átomo de flúor 
nesta posição. 
 
 Posição 7 – a presença de um grupo básico aumenta a actividade 
antibacteriana e influencia o seu espectro de acção. A substituição em C-7 com 
um grupo piperazina é bastante comum e aumenta a actividade contra 
bactérias Gram-negativas [norfloxacina (71), ciprofloxacina (72)], mas a 
presença de grupo alquilos no anel de piperazina aumenta a sua actividade 
contra bactérias Gram-positivas [esparfloxacina (75)]. A substituição em C-7 





actividade contra bactérias Gram-positivas [moxifloxacina (77), trovafloxacina 
(78), gemifloxacina (79)]. 
 
 Posição 8 – quando um átomo de carbono está presente, a sua substituição 
com átomos de halogéneo, grupos metilo ou metoxilo produz um aumento de 
actividade antibacteriana contra bactérias Gram-positivas e anaeróbias. A 
substituição de C-8 por um átomo de azoto origina as naftiridinas 
[trovafloxacina (78), gemifloxacina (79)] que geralmente estão associadas à 
melhoria da farmacocinética exibindo excelentes propriedades antibacterianas. 
 
 
Figura 13. Relação estrutura/actividade antibacteriana das quinolin-4(1H)-onas.95 
 
As quinolin-4(1H)-onas têm como alvo de acção duas enzimas bacterianas, a 
DNA girase (ou topoisomerase II) e a topoisomerase IV. Estas enzimas são muito 
importantes nas fases de replicação, reparação e decatenação do DNA, sendo vitais para 
a sua correcta biossíntese. De um modo geral, a actividade contra bactérias Gram-
negativas está associada à inibição da DNA girase e a actividade contra bactérias Gram-
positivas à topoisomerase IV. As quinolin-4(1H)-onas formam um complexo terciário 
constituído pelo fármaco (quinolona), pela enzima e pelo DNA que promove a ruptura do 




DNA bacteriano originando a morte celular. A interacção isolada das quinolonas com 
qualquer uma das topoisomerases ou com o DNA não revela actividade antibacteriana, 
contudo a organização molecular do complexo e os processos que envolvem a ruptura do 
DNA são actualmente desconhecidos, mas existem alguns modelos propostos.96,99,107 
 
2.1.2.2. Outras aplicações biológicas das quinolin-4(1H)-onas 
O interesse no desenvolvimento de novas moléculas contendo unidades do tipo 
quinolin-4(1H)-ona deve-se ao facto de estas apresentarem, para além da actividade 
antibacteriana, actividade biológica bastante relevante noutras áreas. A sua área de 
acção é tão diversificada que existem vários estudos de compostos deste tipo em 
diferentes campos da medicina. Uma das áreas de grande interesse é a sua aplicação 
como agentes antitumorais induzindo morte celular de diversas células cancerígenas, 
uma vez que algumas quinolin-4(1H)-onas são capazes de inibir a topoisomerase II de 
mamíferos108 ou o vírus EBV-EA,109 enquanto que outras são agentes antimitóticos.110 
Certas quinolin-4(1H)-onas apresentam também actividade antiviral relevante contra o 
vírus HIV, actuando como inibidores da fase de transcrição viral111 ou como inibidores da 
enzima integrase,112 mas são também activos contra outros vírus incluindo o herpes 
simplex 1 e 2.113 Estes compostos têm também demonstrado actividade como agentes 
antiplaquetários,114 protectores cardiovasculares,115 antimaláricos,116 agonistas de 
receptores CB23,117 e têm uma elevada afinidade com os receptores GABAA, 
apresentando potencialidade de serem utilizados como agentes ansiolíticos.118 
 
2.1.3. 3-Estirilquinolin-4(1H)-onas: Similaridade estrutural com as 3-
arilquinolin-4(1H)-onas e com as 3-estiril-4H-cromen-4-onas 
As 3-estirilquinolin-4(1H)-onas são compostos estruturalmente similares às  
3-arilquinolin-4(1H)-onas e são os aza análogos das 3-estiril-4H-cromen-4-onas (Figura 
14). As 3-arilquinolin-4(1H)-onas ou azaisoflavonas são compostos que derivam das 
isoflavonas, uma classe de compostos naturais que apresentam propriedades biológicas 
diversificadas tais como actividade antioxidante,119 antiplaquetária120 e antitumoral,121 por 
substituição do átomo de oxigénio por um átomo de azoto. As 3-arilquinolin-4(1H)-onas 





poucos estudos reportados na literatura têm demonstrado que estes compostos possuem 
propriedades biológicas interessantes. 
Alguns derivados de 3-arilquinolin-4(1H)-onas têm apresentado uma potente 
actividade antiplaquetária, demonstrando um efeito de inibição da agregação plaquetária 
induzida pelo ácido araquidónico superior ao da aspirina® e da indometacina.114  
Existem alguns estudos desta família de compostos que realçam a sua actividade 
como potenciais agentes anticancerígenos e antitumorais. Estudos da actividade inibidora 
da tirosina quinase do EGFR (epidermal growth factor receptor) revelaram que a 
substituição do átomo de oxigénio por um átomo de azoto é vantajosa, aumentando a 
inibição da tirosina quinase do EGFR e consequentemente a actividade 
antiproliferativa.122 Posteriormente, estudos da actividade inibidora da glicoproteína-P, 
proteína que está relacionada com a resistência a multifármacos (MDR) utilizados no 
tratamento de alguns tipos de tumores, demonstraram que as 3-arilquinolin-4(1H)-onas 
também apresentam uma actividade inibidora relevante desta proteína.123 Mais 
recentemente, foi determinada a actividade antiproliferativa in vitro de uma série de  
3-arilquinolin-4(1H)-onas e os resultados indicam que estes compostos apresentam uma 
boa citotoxicidade contra linhas celulares humanas cancerígenas (Hep G2 e KB) e uma 
baixa citotoxicidade contra linhas celulares humanas normais (L02).124 
Encontra-se ainda reportado um estudo que refere a actividade inibidora destes 
compostos na produção de NO pela microglia activada. A activação da microglia está 
relacionada com a libertação de espécies pró-inflamatórias e ROS (espécies reactivas de 
oxigénio) que parecem ter um papel importante no desenvolvimento de diversas doenças 
neurodegenerativas. A 1-etil-5,7-di-hidroxi-3-(4-hidroxifenil)quinolin-4(1H)-ona (81) 
apresentou uma actividade inibidora de produção de NO superior à da  
L-NG-monometilarginina (L-NMMA), um inibidor clássico da iNOS (enzima NO sintetase 
inductiva), o que demonstra o potencial destes compostos no desenvolvimento de novos 
agentes terapêuticos com actividade anti-inflamatória.125  
 





Figura 14. Representação estrutural da isoflavona e de 3-arilquinolin-4(1H)-onas. 
 
As 3-estiril-4H-cromen-4-onas são compostos estruturalmente análogos às 
isoflavonas mas que possuem um grupo estirilo na posição 3 em substituição do grupo 
fenilo (Figura 15). Estes compostos são muito menos estudados do que os seus 
correspondentes regioisómeros 2-estiril-4H-cromen-4-onas, existindo na literatura 
praticamente só referências acerca da sua síntese e transformação, mas sabe-se que 
algumas 2’,4’-dinitro-3-estiril-4H-cromen-4-onas possuem actividade antibacteriana e 
fungicida.126 
 
Figura 15. Representação estrutural da 3-estiril-4H-cromen-4-ona e da 3-estirilquinolin-
4(1H)-ona. 
 
Tanto as 2- como as 3-estirilquinolin-4(1H)-onas não se encontram reportadas na 
literatura com a excepção dos trabalhos publicados pelo nosso grupo de 





biológica destes compostos. Tendo em conta os escassos estudos no desenvolvimento, 
síntese e transformação deste tipo de compostos, a actividade biológica significativa das 
3-arilquinolin-4(1H)-onas em diversos alvos face aos seus oxo análogos (isoflavonas) e 
os resultados de actividade biológica, embora poucos, que as 3-estiril-4H-cromen-4-onas 
já demonstraram levou-nos a desenvolver o trabalho apresentado no presente capítulo 
desta dissertação sobre a síntese de novas 3-estirilquinolin-4(1H)-onas. 
 
2.1.4. Métodos de síntese de quinolin-4(1H)-onas 3-substituídas 
 
2.1.4.1. Métodos de síntese de 3-estirilquinolin-4(1H)-onas 
Até à data e que seja do nosso conhecimento, o único método de síntese descrito 
na literatura para a preparação de 3-estirilquinolin-4(1H)-onas foi desenvolvido por Silva 
et al..128 Esta metodologia baseia-se na reacção de Heck da 3-iodoquinolin-4(1H)-ona 
com derivados de estireno, utilizando condições de aquecimento clássico e por irradiação 
com radiação microondas (Esquema 30). A 3-iodoquinolin-4(1H)-ona (82) foi 
previamente sintetizada a partir da 2’-aminoacetofenona (21) e formato de metilo na 
presença de sódio metálico a 40 ºC originando a correspondente quinolin-4(1H)-ona (3), 
que é posteriormente iodada com iodo na presença de uma base, Na2CO3, em THF seco. 
A reacção de Heck da 3-iodoquinolin-4(1H)-ona (82) com o estireno (83a) origina a 
respectiva 3-estirilquinolin-4(1H)-ona (84a) em rendimentos de baixos a moderados (8-
46%), dependendo das condições experimentais, observando-se também a formação do 
seu regioisómero (85). A reacção é mais eficiente se o grupo amina da 3-iodoquinolin-
4(1H)-ona (82) estiver protegido com o grupo metilo e esta protecção é efectuada com 
iodeto de metilo e PS-TBD, em THF seco a 40 ºC. As melhores condições encontradas 
para a reacção de Heck da 3-iodo-1-metilquinolin-4(1H)-ona (86) com os estirenos 83a-e 
consistem no uso de aquecimento clássico e permitiram obter as (E)-3-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 87a-e em rendimentos moderados (55-65%) e, em alguns 
casos, o correspondente regioisómero 88a-e como produto secundário. 
O aquecimento com radiação microondas é vantajoso no sentido em que diminui o 
tempo de reacção mas tem a desvantagem de produzir rendimentos mais baixos (30-
48%). Esta metodologia é diastereosselectiva, permitindo apenas obter o 
diastereoisómero E, mas tem a limitação de se formar, para além das (E)-3-estirilquinolin-




4(1H)-onas 84 e 87, os regioisómeros 85 e 88 e de utilizar catalisadores de paládio que 


































a: R1 = R2 = H
b: R1 = OCH3, R
2 = H
c: R1 = R2 = OCH3
d: R1 = F, R2 = H















Reagentes e condições: i: HCO2CH3, Na, 40 ºC, 6 h; ii: Na2CO3, I2, THF seco, 6 h; iii: Melhores 
condições: Pd(PPh3)4, PPh3, Et3N, NMP, 5 h, 100ºC (84a: 46%; 85: vestígios); iv: CH3I, PS-TBD, 
40ºC, THF seco, 3 h; v: Melhores condições: 87a,e: Pd(PPh3)4, PPh3, Et3N, NMP, 5 h, 100ºC; 87b-
d: PdCl2, PPh3, Et3N, NMP, 5 h, 100ºC. 
Esquema 30. Síntese de 3-estirilquinolin-4(1H)-onas por reacção de Heck de  







2.1.4.2. Métodos de síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas 
Um dos primeiros métodos descritos na literatura para a síntese de 3-arilquinolin-
4(1H)-onas foi reportado em 1946 por Wright et al.129 e envolve a condensação de 
anilinas com 2-formil-2-fenilacetatos de etilo que após refluxo numa mistura de difenilo e 
éter difenílico origina as correspondentes 3-arilquinolin-4(1H)-onas. Posteriormente 
Huang et al.114 utilizaram este método para a síntese da 3-fenilquinolin-4(1H)-ona não 
substituída (R1 = R2 = R3 = R4 = H).  
 
 
Reagentes e condições: i: HCO2Et, NaH; ii: EtOH, 60-80 ºC; iii: PPA, 70-80 ºC. 
Esquema 31. Síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas por condensação de 2-formil-2-
fenilacetatos de etilo com anilinas seguido de ciclização das correspondentes (Z)- e  
(E)-enaminas.  




Em 2008, baseado nesta metodologia, Zhu et al.124 descreveram a síntese de 
diversas 3-arilquinolin-4(1H)-onas por condensação de 2-formil-2-fenilacetatos de etilo 
89, preparados previamente por formilação dos correspondentes fenilacetatos de etilo 
com formato de etilo na presença de NaH, com diferentes anilinas 4 em etanol originando 
as correspondentes (Z)- e (E)-enaminas 90 e 91. Ambos os isómeros ciclizam para dar 
origem às 3-arilquinolin-4(1H)-onas 92 na presença do ácido polifosfórico (PPA) a uma 
temperatura de 70-80 ºC (Esquema 31). 
Um outro método de síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas consiste no rearranjo 
térmico de 3-estiril-2,1-benzisoxazóis (Esquema 32).130 Os 3-estiril-2,1-benzisoxazóis 94 
foram preparados, em bons rendimentos (70-80%), a partir da termólise de  
o-azidoacetofenonas 93 em refluxo de tolueno, originando uma pequena percentagem de 
3-arilquinolin-4(1H)-onas 92 como produto secundário (5-7%). 
 
 
Reagentes e condições: i: tolueno (p.e. 110-111 ºC), refluxo; ii: 1-metilnaftaleno (p.e. 240-243 ºC), 
refluxo. 
Esquema 32. Síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas por rearranjo térmico de 3-estiril-2,1-
benzisoxazóis. 
 
Quando os 3-estiril-2,1-benzisoxazóis 94 são refluxados em 1-metilnaftaleno 





baixos a moderados (92a: 25% e 92b: 65%). O mecanismo proposto para esta reacção 
envolve a abertura do anel de 2,1-benzisoxazol originando o nitreno 95, seguido do 
rearranjo térmico do intermediário 96 formado. A presença de um grupo dador de 
electrões na posição para do grupo arilo (94b) aumenta o rendimento da reacção, uma 
vez que estabiliza a carga positiva do intermediário 96 formado. 
Um ano mais tarde, os mesmos autores descreveram a síntese da 3-fenilquinolin-
4(1H)-ona (92a) através da termólise da 3-estiril-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (97) 
(Esquema 33).131 A 3-estiril-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (97) foi previamente sintetizada 
e a sua termólise em 1-metilnaftaleno em refluxo origina a 3-fenilquinolin-4(1H)-ona (92a) 
em baixo rendimento (35%). Porém, a sua termólise em parafina a 300 ºC não origina 
tantos produtos de degradação, obtendo-se a 3-fenilquinolin-4(1H)-ona (92a) em muito 
melhor rendimento (70%). Estes autores propõem um mecanismo para a formação da  
3-fenilquinolin-4(1H)-ona (92a) que assenta no rearranjo térmico da N-
estirilbenzoazetinona intermediária (98) formada. 
 
 
Reagentes e condições: i: parafina, 300 ºC. 
Esquema 33. Síntese da 3-fenilquinolin-4(1H)-ona por termólise da 3-estiril-1,2,3-
benzotriazin-4(3H)-ona. 
 
Traxler et al.122 descreveram a síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas a partir de  
1-(2-aminofenil)-2-(3-clorofenil)etanonas (100,104), obtidas através da o-acilação de 
anilinas (Esquema 34). A síntese das 3-arilquinolin-4(1H)-onas 5,7-dissubstituídas 101, 
102 e 103 foi efectuada através da N-acetilação da 3,5-dimetoxianilina (4b), seguida de 
uma acilação de Friedel-Crafts da acetamida obtida 99 com cloreto de 3-clorofenilacetilo 
e tetracloreto de estanho(IV) para originar a correspondente cetona 100. A ciclização da 
cetona 100 em condições de Vilsmeier-Haack (POCl3, DMF) foi acompanhada de 




desacetilação do grupo amina e de desmetilação do grupo metoxilo da posição 5, dando 
origem à 3-arilquinolin-4(1H)-ona 101. Posteriores modificações, como desprotecção do 
grupo 7-hidroxilo (102) e alquilações do grupo amina (103a-c) foram efectuadas após a 
construção do núcleo de 3-arilquinolin-4(1H)-ona. No caso da síntese da 3-arilquinolin-
4(1H)-ona 105 não substituída no anel A, a acilação foi efectuada directamente na anilina 




Reagentes e condições: i: Ac2O; ii: cloreto de 3-clorofenilacetilo, SnCl4, temp. amb., 3 h; iii: 
POCl3, DMF, 72 h, 80 ºC; iv: BBr3, tolueno, refluxo, 18 h; v: haleto de alquilo, K2CO3, DMF, temp. 
amb.; vi: cianeto de 3-clorobenzilo, BCl3, AlCl3; vii: CH3SO2Cl, DMF, BF3.O(C2H5)2, 80 ºC, 3 h. 
Esquema 34. Síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas a partir de 1-(2-aminofenil)-2-(3-
clorofenil)etanonas. 
 
Uma outra metodologia de síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas foi descrita por Jin 





de BCl3 e AlCl3 originando as 2’-aminoacetofenonas 106, que por condensação com o  
p-anisaldeído dão origem às respectivas 2’-aminocalconas 107. 
 
 
Reagentes e condições: i: CH3CN, BCl3, AlCl3, dicloroetano, 80 ºC, 20 h; ii: p-anisaldeído, NaOH, 
EtOH, temp. amb., 10 h; iii: Ac2O, piridina, temp. amb., 3 h; iv: trinitrato de tálio(III), HC(OCH3)3, 
temp. amb., 4 h; v: HCl (5%), EtOH, 50 ºC, 2 h; vi: R4I, K2CO3, DMF, temp. amb., 3 h; vii: HBr, 
AcOH, 80 ºC, 3 dias. 
Esquema 35. Síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas através o rearranjo oxidativo de  
2’-acetamidocalconas.  




Estas, após acetilação, sofrem um rearranjo oxidativo usando trinitrato de tálio(III) 
na presença de ortoformato de trimetilo, convertendo-as nos correspondentes  
β-cetoacetais 109, que por tratamento com ácido clorídrico ciclizam originando as  
3-arilquinolin-4(1H)-onas 92. N-Alquilações e desmetilações foram efectuadas 
posteriormente de modo a sintetizar poli-hidroxi- e N-alquil-3-arilquinolin-4(1H)-onas (110-
112). O rearranjo oxidativo de 2’-acetamidocalconas 108 com trinitrato de tálio(III) já tinha 
sido anteriormente descrito.132 
Um outro método descreve a síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas (92) através do 
rearranjo oxidativo, mas agora de 2-aril-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-4(1H)-onas (113) 
(Esquema 36).133 O tratamento de 2-aril-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-4(1H)-onas (113) com 
um equivalente molar de trinitrato de tálio(III) (TTN) ou de tri-p-tolilsulfonato de tálio(III) 
(TTS) na presença de uma quantidade catalítica de ácido perclórico em refluxo de 
acetonitrilo promove, para além da oxidação, a migração [1,2] do grupo arilo seguida de 




Reagentes e condições: i: TTN ou TTS, HClO4 (70%), MeCN, refluxo, 30 min. 
Esquema 36. Síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas através do rearranjo oxidativo de  
2-aril-1,2,3,4-tetra-hidroquinolin-4(1H)-onas. 
 
Recentemente, surgiu um novo método de síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas 
que consiste na ciclização seguida de migração do grupo arilo de epóxidos de  
2’-aminocalconas (114).134 O tratamento dos epóxidos de 2’-aminocalconas (114) com o 
ácido trifluorometanossulfónico origina os intermediários 2-aril-1,2,3,4-tetra-hidro-3-





arilo destes intermediários da posição C-2 para a C-3 originando as correspondentes  
3-arilquinolin-4(1H)-onas (92) em bons rendimentos (73-94%) (Esquema 37). 
 
 
Reagentes e condições: i: TfOH, CH2Cl2, 0 ºC. 
Esquema 37. Síntese de 3-arilquinolin-4(1H)-onas através da ciclização seguida de 
migração do grupo arilo de epóxidos de 2’-aminocalconas na presença do ácido 
trifluorometanossulfónico. 
 
Ainda no ano de 2010, foi publicada a síntese da 1,2,3-trifenilquinolin-4(1H)-ona 
(119) por reacção de Suzuki da 3-bromo-1,2-difenilquinolin-4(1H)-ona (118) com o ácido 
fenilborónico (Esquema 38).135 Esta metodologia consiste na preparação de  
2-arilquinolin-4(1H)-onas 117 por aminação tandem catalisada por paládio a partir das  
1-(2-bromofenil)-3-arilprop-2-in-1-onas 116 e de aminas primárias. A 1,2-difenilquinolin-
4(1H)-ona (117, Ar = Ph) foi sujeita a bromação na posição 3 com bromo na presença de 
carbonato de sódio originando a respectiva 3-bromo-1,2-difenilquinolin-4(1H)-ona (118), 
que por reacção de Suzuki com o ácido fenilborónico permitiu sintetizar a correspondente 
1,2,3-trifenilquinolin-4(1H)-ona (119). Esta metodologia apenas permite a síntese de 
1,2,3-triarilquinolin-4(1H)-onas e só foi demonstrada para a 1,2,3-trifenilquinolin-4(1H)-
ona (119). 
 





Reagentes e condições: i: Pd2(dba)3, PPh3, K2CO3, 1,4-dioxano, refluxo; ii: Br2, Na2CO3, THF, 
temp. amb.; iii: Pd(PPh3)4, PhB(OH)2, K3PO4, 1,4-dioxano, refluxo. 
Esquema 38. Síntese da 1,2,3-trifenilquinolin-4(1H)-ona por reacção de Suzuki da  
3-bromo-1,2-difenilquinolin-4(1H)-ona com o ácido fenilborónico. 
 
2.1.5. Métodos de síntese de 3-estiril-4H-cromen-4-onas 
O primeiro método de síntese da (E)-3-estiril-4H-cromen-4-ona (121) surgiu em 
1987 e consistiu na reacção de Heck da 3-bromo-4H-cromen-4-ona (120) com o estireno, 
na presença de um catalisador de paládio, a tri(o-tolil)fosfina, e trietilamina em DMF a 
100ºC (Esquema 39, i).136 Mais recentemente, foram efectuados alguns estudos desta 
reacção sob irradiação com radiação microondas que permitiram, embora se formem 
outros produtos secundários em pequena quantidade [122 (7%) e 123 (17%)], encurtar o 







Reagentes e condições: i: Pd(OAc)2, tri(o-tolil)fosfina, Et3N, DMF, 100 ºC, 5h; ii: Pd(Ph3)4, PPh3, 
Et3N, MW, 300W, 20 min. 
Esquema 39. Síntese da (E)-3-estiril-4H-cromen-4-ona por reacção de Heck da 3-bromo-
4H-cromen-4-ona com o estireno. 
 
Um ano mais tarde, Alonso et al.138 apresentaram uma nova metodologia de 
síntese de 3-estiril-4H-cromen-4-onas que consistiu na reacção de Wittig de um ileto de 
fósforo apropriado com um derivado do benzaldeído (Esquema 40). Para a preparação 
do sal de fosfónio (126) foi necessário efectuar a monobromação selectiva da 2,3-dimetil-
4H-cromen-4-ona (124) do grupo 3-metilo com NBS (procedimento que geralmente 
origina a formação de produtos secundários), seguida do tratamento do derivado 
bromado obtido 125 com trifenilfosfina. A reacção de Wittig do ileto benzílico, formado por 
tratamento do sal de fosfónio 126 com hidreto de sódio, com o benzaldeído 127, seguida 
de desprotecção dos grupos hidroxilos originou a (E)-2-metil-3-(3’,5’-di-hidroxiestiril)-4H-
cromen-4-ona (128) (Esquema 40). 
 





Reagentes e condições: i: NBS; ii: PPh3, benzeno, refluxo; iii: a) NaH, THF, 0ºC; b) CH3OH, HCl 
(g), temp. amb. 
Esquema 40. Síntese da (E)-2-metil-3-(3’,5’-di-hidroxiestiril)-4H-cromen-4-ona por 
reacção de Wittig do sal de fosfónio da 4H-cromen-4-ona com o  
3,5-di(metoximetoxi)benzaldeído. 
 
Só em 1997, por Silva et al.,139 é que voltou a surgir um novo método para a 
síntese destes compostos e que consiste no rearranjo oxidativo de (E,E)-γ-alquil-2’-
hidroxicinamilidenoacetofenonas. O tratamento das (E,E)-γ-alquil-2’-
hidroxicinamilidenoacetofenonas 129 com trinitrato de tálio(III) (TTN) em metanol e 
ortoformato de trimetilo (TMOF) promove a transposição do grupo estirilo da posição C-β 
para C-α, originando os intermediários 3-alquil-4-aril-1-(2-hidroxifenil)-2-(dimetoximetil)-3-
buten-1-onas 130 que por tratamento com ácido clorídrico ciclizam dando origem às 
correspondentes (E)-3-(α-alquilestiril)-4H-cromen-4-onas 131 (Esquema 41).139,140 Este 
método é estereosselectivo dando origem apenas ao isómero (E) e é o único que não usa 
4H-cromen-4-ona como reagentes de partida, contudo emprega reagentes tóxicos como 
o trinitrato de tálio(III) e permite apenas sintetizar 3-estiril-4H-cromen-4-onas com grupos 









Reagentes e condições: i: TTN, MeOH/TMOF, temp. amb.; ii: HCl (aq.), refluxo. 
Esquema 41. Síntese de (E)-3-(α-alquilestiril)-4H-cromen-4-onas através do rearranjo 
oxidativo de (E,E)-γ-alquil-2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas. 
 
As restantes metodologias para a síntese de 3-estiril-4H-cromen-4-onas descritas 
na literatura utilizam 3-formil-4H-cromen-4-onas como reagentes de partida. O primeiro 
trabalho publicado empregando estes reagentes de partida surgiu em 2002 e consiste na 
condensação de 3-formil-4H-cromen-4-onas 132 com o 2,4-dinitrotolueno (133) em 
piridina, e possibilitou a preparação das 2’,4’-dinitro-3-estiril-4H-cromen-4-onas 134 em 
rendimentos moderados (45-58%) (Esquema 42).126 Posteriormente, surgiu uma 
modificação a este método que envolve a condensação de 3-formil-4H-cromen-4-onas 
132 com ácidos fenilacéticos 135 em piridina em refluxo (Esquema 43).141 Neste caso, a 
ausência do grupo carboxilo no produto final obtido indica a ocorrência de uma 
descarboxilação durante a reacção de condensação. As 3-estiril-4H-cromen-4-onas 121 
são obtidas em melhores rendimentos quando a reacção decorre na presença de tBuOK 
e um excesso de ácido fenilacético e a irradiação com radiação microondas promove o 
encurtamento do tempo da reacção.142,143 
 





Reagentes e condições: i: piridina, refluxo. 
Esquema 42. Síntese de (E)-2’,4’-dinitro-3-estiril-4H-cromen-4-onas por condensação de 
3-formil-4H-cromen-4-onas com o 2,4-dinitrotolueno. 
 
 
Reagentes e condições: i: A) Condições clássicas: piridina (seca), tBuOK, refluxo, 12-31h, N2; B) 
Condições de microondas: piridina (seca), tBuOK, 180 ºC, 1h. 
Esquema 43. Síntese de (E)-3-estiril-4H-cromen-4-onas por condensação de 3-formil-4H-
cromen-4-onas com ácidos fenilacéticos. 
 
Uma outra metodologia de síntese de 3-estiril-4H-cromen-4-onas descrita na 
literatura envolve a reacção de Wittig de 3-formil-4H-cromen-4-onas com iletos benzílicos 





tratamento com hidreto de sódio, em THF em refluxo, dos correspondentes sais de 
fosfónio 136 e a sua reacção com as 3-formil-4H-cromen-4-onas 132 originou uma 
mistura diastereomérica de (Z)- e (E)-3-estiril-4H-cromen-4-onas 138 e 121, sendo o 
isómero (Z) o mais abundante. De todos os métodos descritos para a síntese de 3-estiril-




Reagentes e condições: i: THF (seco), refluxo, N2. 
Esquema 44. Síntese de (Z)- e (E)-3-estiril-4H-cromen-4-onas por reacção de Wittig de 
3-formil-4H-cromen-4-onas com iletos benzílicos. 
 
Existe ainda um outro método na literatura que descreve a síntese de derivados 
de 2-aril-3-estiril-4H-cromen-4-onas, também designados por 3-estirilflavonas. Este 
método consiste na condensação em meio ácido de 3-aril-1-(2-hidroxifenil)propano-1,3-
dionas 139 com fenilacetaldeídos 140 (Esquema 45).145 Esta reacção envolve a 
formação dos compostos dicetónicos 141, os quais ciclizam após a migração [1,5] do 
protão benzílico dando origem às 2-aril-3-estiril-4H-cromen-4-onas 142. 





Reagentes e condições: i: EtOH, AcOH (cat.), refluxo. 
Esquema 45. Síntese de 2-aril-3-estiril-4H-cromen-4-onas por condensação em meio 





As 3-estirilquinolin-4(1H)-onas são compostos constituídos por uma unidade 
estrutural de quinolin-4(1H)-ona (benzo-γ-piridona) que se encontra substituída na 
posição 3 por um grupo estirilo, como se pode observar nas estruturas 143 e 84 (Figura 
16). Estes compostos são designados por (Z) ou (E), respectivamente composto 143 ou 





numeração utilizada é a representada nas estruturas 143 e 84, atribuindo-se o número 1 
ao heteroátomo. Sempre que no átomo de azoto o hidrogénio se encontra substituído por 
um grupo, no nome do composto, a referência a esta substituição é precedida do número 
1 e não da letra N.  
 
 
Figura 16. Estrutura e sistema de numeração de (Z)- e (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas. 
 
2.1.6.2. 4-Cloro-3-estirilquinolinas 
As 4-cloro-3-estirilquinolinas são compostos constituídos por uma unidade 
estrutural de quinolina (benzo[b]piridina) que se encontra substituída na posição 3 por um 
grupo estirilo e na posição 4 por um átomo de cloro (Figura 17). Como já referido para o 
caso das 3-estirilquinolin-4(1H)-onas, dependendo da configuração da dupla ligação do 
grupo estirilo ser cis ou trans estes compostos designam-se por (Z) ou (E), 
respectivamente 144 ou 145 e a numeração usada é a apresentada na Figura 17. 
 
 
Figura 17. Estrutura e sistema de numeração de (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas. 
 
 




2.1.7. Reacção de Wittig 
A reacção de Wittig teve o início em 1919-1921 quando Staudinger et al.146,147 
observaram a formação dos compostos 147 e 148 através da reacção do ileto 146, 
anteriormente sintetizado e caracterizado por eles, com o ceteno difenílico ou com o 
isocianato de fenilo (Esquema 46). 
 
 
Esquema 46. Primeira reacção de Wittig efectuada por Staudinger et al.146,147 
 
Apesar de Staudinger et al.146,147 terem sido os primeiros a descobrir a reacção 
entre iletos de fósforo e compostos carbonílicos, não reconheceram o enorme potencial 
das aplicações sintéticas desta reacção acabando por não desenvolver mais trabalho 
científico nesta área. Foi apenas em 1949 que George Wittig observou pela primeira vez 
a formação do ileto 150 a partir do tratamento do brometo de metiltrifenilfosfónio (149) 
com a base fenil-lítio148 e em 1953 Wittig e Geissler descobriram que este ileto reagia 
com a benzofenona para formar o 1,1-difeniletileno (151) e o respectivo óxido de 
trifenilfosfina (Esquema 47).149 
 
 
Esquema 47. Primeira reacção de Wittig efectuada por Wittig e Geissler.149 
 
A contínua aposta de Wittig no desenvolvimento desta reacção valeu-lhe o prémio 
Nobel da Química em 1979150 e originou a criação de uma ferramenta muito versátil para 
a síntese de olefinas a partir de compostos carbonílicos à qual se denomina reacção de 





(152) com um aldeído ou uma cetona (153) para originar uma olefina (154) e óxido de 
fosfina (155) (Esquema 48). 
 
 
Esquema 48. Representação genérica da Reacção de Wittig. 
 
Uma das grandes vantagens da síntese de olefinas por este método é o facto da 
ligação dupla se formar exclusivamente no carbono carbonílico. Com os diversos estudos 
actualmente existentes já é possível controlar a formação estereosselectiva de (Z)- e (E)-
alcenos, seleccionando adequadamente o tipo de ileto, o tipo de composto carbonílico e 
as condições do meio reaccional. 
Esta reacção tem imensas aplicações em síntese orgânica, como a síntese de 
compostos naturais ou de compostos com actividade biológica (antibióticos, 
prostaglandinas e leucotrienos) e também aplicações a nível industrial, como a síntese do 
ácido retinóico ou da vitamina A, que foi inicialmente efectuada por este método nos 
laboratórios da empresa farmacêutica BASF.151 
Existe uma grande variedade de reagentes de fósforo que podem participar em 
reacções de Wittig e o tipo de estrutura destas espécies é geralmente utilizado para 
dividir a reacção de Wittig em três grandes grupos (Esquema 49),152 nomeadamente: 
 Reacção de Wittig “clássica” – reacção com iletos de fósforo (152); 
 Reacção de Horner-Wadsworth-Emmons – reacção com carbaniões 
fosfonato (156); 
 Reacção de Horner-Wittig – reacção com carbaniões de óxido de fosfina 
(157). 
 





Esquema 49. Reagentes de fósforo que participam em reacções de Wittig. 
 
No trabalho descrito neste capítulo apenas se utilizaram os iletos de fósforo e por 
este motivo não se irá fazer referência aos restantes reagentes de fósforo. 
 
2.1.7.1. Os iletos de fósforo 
Os iletos de fósforo são compostos que têm um carbanião directamente ligado a 
um átomo de fósforo carregado positivamente. Estes podem ser representados como 
estruturas covalentes (A) ou bipolares (B) (Esquema 50). 
 
Esquema 50. Representação das estruturas covalentes (A) ou bipolares (B) dos iletos de 
fósforo. 
 
Estudos electrónicos detalhados da estrutura dos iletos de fósforo referem que a 
contribuição da forma covalente é menos significativa do que a contribuição da forma 
bipolar.153 Contudo, a representação das duas estruturas de ressonância é aceite pela 
comunidade científica e a nomenclatura utilizada depende da estrutura representada. No 
caso da representação da estrutura na sua forma covalente, denomina-se o ileto como 





assume-se os restantes grupos como substituintes do átomo de fósforo (ex.: 
benzilidenotrifenilfosforano, se R = Ph, R’ = Ph e R’’ = H). Se forem representados como 
estruturas bipolares são designados como iletos de fosfónio (Esquema 50, B), 
indicando-se primeiro os prefixos dos substituintes do carbanião seguido do sufixo -ileto e 
posteriormente indica-se os prefixos dos substituintes do átomo de fósforo seguido do 
sufixo -fosfónio (ex.: benzil-ileto de trifenilfosfónio, se R = Ph, R’ = Ph e R’’ = H). 
A nomenclatura mais utilizada é a que utiliza a denominação de fosforano e será a 
adoptada para designar os iletos de fósforo utilizados neste trabalho. 
A reactividade/estabilidade dos iletos de fósforo depende essencialmente da sua 
estrutura, isto é, dos substituintes presentes nos átomos de carbono e de fósforo da 
ligação P=C, sendo o efeito menos relevante no caso do fósforo.151 Para além da 
reactividade, a estrutura do ileto influencia também a estereoquímica do alceno formado. 
Dependendo da estrutura do ileto (Figura 18), estes podem ser classificados como: 
 hiperactivos – os iletos mais reactivos são os hiperactivos de Corey-
Schlosser (158) e de Cristau (159). Estes reagem fácil e rapidamente em 
reacções de Wittig com aldeídos e cetonas. 
 não estabilizados (ou muito activos) – os iletos não estabilizados são 
bastante reactivos e são aqueles que apresentam uma estrutura do tipo 
(160) com substituintes neutros ou dadores de electrões (ex.: R1 e R2 = H, 
alquilo, alcoxilo ou dialquilamino) no átomo de carbono do carbanião. 
Estes participam em reacções de Wittig tanto com aldeídos como com 
cetonas. 
 semi-estabilizados (ou com actividade moderada) – os iletos semi-
estabilizados são moderadamente reactivos e apresentam uma estrutura 
do tipo (160) com substituintes fracamente sacadores de electrões (ex.: R1 
e R2 = fenilo, tioalquilo, vinilo ou halogéneos) no átomo de carbono do 
carbanião. Estes participam em reacções de Wittig com aldeídos, mas são 
pouco reactivos com cetonas. 
 estabilizados (ou com fraca actividade) – os iletos estabilizados são 
pouco reactivos e apresentam uma estrutura do tipo (160) em que os 
substituintes do átomo de carbono do carbanião são fortemente sacadores 
de electrões (ex.: R1 e R2 = sulfonilo, alcoxicarbonilo, ciano, acilo ou 
carboxilo) ou grupos capazes de deslocalizar a carga negativa (ex.: 
ciclopentadienilo ou fluorenilo). Estes iletos praticamente não reagem com 




aldeídos e cetonas, necessitando de temperaturas de reacção mais 
elevadas. 
 não reactivos (betaínas) – os iletos não reactivos apresentam uma 
estrutura do tipo (161) e não participam em reacções de Wittig uma vez 
que a contribuição da estrutura na forma de ileto (161b) é muita mais baixa 
do que a contribuição da estrutura em forma de betaína (161a). 
 
 
Figura 18. Representação dos iletos de fósforo de acordo com a sua 
reactividade/estabilidade. 
 
Deste modo, quando um ileto possui grupos sacadores de electrões conjugados 
no carbono C-α há uma maior deslocalização da carga negativa logo estes iletos são 
mais estáveis/menos reactivos podendo ser isolados e purificados, mas quando estes 
grupos substituintes não fazem parte da estrutura do ileto, estes são menos 
estáveis/mais reactivos e não podem ser isolados.  
A reacção de Wittig pode ser efectuada com os iletos de fósforo isolados e 
purificados, quando possível, mas podem também ser gerados in situ a partir do 
correspondente sal de fosfónio por tratamento com uma base (Esquema 51). Os iletos 
não estabilizados requerem o uso de uma base forte (por exemplo BuLi) em condições 
reaccionais inertes, enquanto os iletos estabilizados podem ser tratados com uma base 






Esquema 51. Reacção de preparação dos iletos de fósforo. 
 
2.1.7.2. O composto carbonílico 
Os compostos carbonílicos que podem participar em reacções de Wittig com os 
iletos de fósforo são bastante diversificados. Estes podem ser aldeídos aromáticos e 
alifáticos, aldeídos insaturados, cetonas aromáticas e alifáticas, alquilarilcetonas 
saturadas e insaturadas, tiocetonas, cetenos, isocianatos, ésteres, amidas, imidas, 
anidridos de ácidos carboxílicos e derivados de ácido carbónico.155 
A reactividade dos compostos carbonílicos depende do seu carácter electrofílico e 
decresce na seguinte ordem: 
cetenos >> adeídos > cetonas > ésteres ≈ amidas 
Embora a variedade de compostos carbonílicos que participam em reacções de 
Wittig seja grande os mais utilizados são os aldeídos e as cetonas. Para além da 
reactividade, a estrutura do composto carbonílico, tal como no caso dos iletos de fósforo, 
também afecta a estereoquímica do alceno formado. 
 
2.1.7.3. Mecanismo da reacção de Wittig 
O mecanismo da reacção de Wittig é um pouco controverso e ainda não se 
encontra totalmente definido, mas sabe-se que envolve a formação de duas espécies 
intermediárias, uma diiónica denominada betaína e uma constituída por um anel de 4 
lados denominada 1,2-oxafosfetano (Esquema 52). Existem dois tipos de mecanismos 
para a reacção de Wittig151,156-158 que são considerados possíveis: 
a) um mecanismo iónico, que considera uma adição nucleofílica do ileto de 
fósforo ao grupo carbonilo com formação das betaínas, seguida de 
decomposição irreversível destas para originar o alceno e o óxido de 
fosfina. 




b) um mecanismo de cicloadição, que considera uma cicloadição [2+2] entre 
as ligações P=C e C=O seguida de decomposição do 1,2-oxafosfetano 
formado para originar o alceno e o óxido de fosfina. 
 
Contudo, existe ainda muita discussão acerca de qual das duas espécies 
apresenta o papel mais importante no mecanismo da reacção e como cada uma delas 
influencia a estereoquímica da reacção mediante diferentes condições reaccionais. 
Durante vários anos, as betaínas foram aceites como os intermediários mais importantes, 
contudo estudos de RMN de 31P a baixas temperaturas159 e estudos teóricos160 vieram 
demonstrar a formação dos 1,2-oxafosfetanos como importantes intermediários desta 
reacção. 
 
Esquema 52. Mecanismo proposto para a reacção de Wittig. 
 
2.1.7.4. Estereoquímica da reacção de Wittig 
A reacção de Wittig origina alcenos com esteroquímica (Z) e (E) dependendo dos 
reagentes de partida (ileto de fósforo e composto carbonílico) e das condições 
reaccionais. 
Os iletos não estabilizados geralmente originam (Z)-alcenos, os semi-
estabilizados misturas de (Z)- e (E)-alcenos e os estabilizados praticamente só (E)-
alcenos. A estereoquímica da reacção de Wittig e respectiva configuração do alceno 





estereoespecífico, e da sua reversibilidade. O oxafosfetano que se forma e que é mais 
favorável resulta de uma adição syn, uma vez que o ileto e o composto carbonílico 
deverão aproximar-se perpendicularmente de modo a que os substituintes volumosos 
fiquem afastados, originando o oxafosfetano cis (Esquema 53). A formação de 
oxafosfetanos trans está relacionada com a reversibilidade da formação do oxafosfetano 
cis e não com a adição anti. 
 
 
Esquema 53. Representação da formação do intermediário 1,2-oxafosfetano. 
 
No caso dos iletos não estabilizados a formação do oxafosfetano é irreversível 
originando, após decomposição, os (Z)-alcenos (controlo cinético). No caso dos iletos 
semi-estabilizados e estabilizados a formação do oxafosfetano é reversível, devido à 
estabilidade dos iletos provocada pelos grupos substituintes, podendo o oxafosfetano 
abrir e a estrutura resultante rodar, e ao voltar a ciclizar dá origem ao oxafosfetano trans, 
termodinamicamente mais estável. No caso dos iletos estabilizados os oxafosfetanos 
abrem com muito mais facilidade sendo a velocidade de decomposição do oxafosfetano 
cis inferior à velocidade de interconversão e por isso, nestas reacções, formam-se 
predominantemente os (E)-alcenos (controlo termodinâmico). A reacção de Wittig com os 
iletos semi-estabilizados origina misturas de (Z)- e (E)-alcenos em que o isómero (Z) é 
geralmente o maioritário (Esquema 54).151,161 
 





Esquema 54. Mecanismo proposto para a formação dos (Z)- e (E)-alcenos. 
 
Existe uma série de factores que influenciam a proporção de isómeros (Z) e (E) 
para além da natureza dos iletos.152 Na tabela 6 apresentam-se alguns desses factores. 
 
Tabela 6. Factores que influenciam a proporção (Z)/(E) dos alcenos formados nas 











Factores que favorecem a 
formação de (E)-alcenos 
Factores que desfavorecem a 
formação de (E)-alcenos 
Condições reaccionais apróticas 
Sais de Li e Mg em DMF 
Aldeídos α-oxigenados 














Factores que favorecem a 
formação de (Z)-alcenos 
Factores que desfavorecem a 
formação de (Z)-alcenos 
Aldeídos volumosos e/ou alifáticos 
Ligandos de fósforo volumosos 
Iletos estericamente impedidos 
Baixas temperaturas 
Ausência de sais de Li 
Ligandos de fósforo pequenos 
Ligandos de fósforo cíclicos 
Aldeídos aromáticos ou α,β-insaturados 
Uso das condições de Schlosser (adição 





2.2. SÍNTESE DE 3-ESTIRILQUINOLIN-4(1H)-ONAS 
 
2.2.1. Síntese de (Z)- e (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas através da reacção 
de Wittig de 3-formilquinolin-4(1H)-onas com 
benzilidenotrifenilfosforanos 
A primeira abordagem efectuada na síntese de 3-estirilquinolin-4(1H)-onas 
consistiu no estudo da reactividade de 3-formilquinolin-4(1H)-onas (2b,d) em reacções de 
Wittig com benzilidenotrifenilfosforanos (163a-d).26 
A primeira etapa da reacção consiste na preparação in situ dos 
benzilidenotrifenilfosforanos 163a-d (ou iletos benzílicos) por tratamento dos sais de 
benziltrifenilfosfónio 162a-d correspondentes com uma base forte, um equivalente molar 
de hidreto de sódio, em ambiente anidro. A formação destes compostos é facilmente 
determinada devido ao aparecimento de uma coloração laranja na mistura reaccional, 
que é acentuada à medida que a formação do ileto prossegue, e ao desaparecimento do 
sal de benziltrifenilfosfónio. A intensidade da coloração varia consoante a substituição do 
grupo benzilo e o tipo de sal utilizado, cloreto ou brometo, sendo a mais intensa no caso 
do sal brometo de p-nitrobenziltrifenilfosfónio (162d). A formação completa do ileto é 
atribuída ao momento de máxima intensidade de cor pois tempos mais prolongados 
levam à sua decomposição o que pode facilmente ser observado através da 
descoloração da mistura reaccional. A velocidade de formação/decomposição dos iletos 
está directamente relacionada com os substituintes em posição para do grupo benzilo. A 
presença de um substituinte dador de electrões (etoxilo) origina iletos mais 
reactivos/instáveis e consequentemente com velocidades de formação/decomposição 
mais rápidas; na presença de substituintes sacadores de electrões ou substituintes 
neutros os iletos são mais estáveis/menos reactivos logo têm velocidades de formação 
mais lentas como se pode constatar na tabela 7.  
Este estudo da reacção de Wittig iniciou-se com a reacção da 3-formil-1-
metilquinolin-4(1H)-ona (2b) com o benzilidenotrifenilfosforano (163a). Este foi preparado 
a partir da reacção do cloreto de benziltrifenilfosfónio (162a) com um equivalente molar 
de hidreto de sódio em THF seco, durante 3 horas a refluxo e sob atmosfera de azoto. 
Após este tempo adicionou-se a 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b), em defeito [um 
equivalente molar de 3-formil-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) para 3 equivalentes molares 




de benzilidenotrifenilfosforano (163a)], e a mistura reaccional descolorou imediatamente, 
tornando-se lentamente mais amarelada ao longo do tempo da reacção (Tabela 7). Após 
o total consumo da 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) e posterior tratamento e 
purificação da mistura reaccional foi possível isolar e identificar a (Z)-3-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-ona (164a) e a (E)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-ona (165a), sendo o 






b: R1 = CH3















Compostos 162 e 163:
a: R2 = H
b: R2 = Cl
c: R2 = OEt
d: R2 = NO2
Compostos 164 e 165:
a: R1 = CH3; R
2 = H
b: R1 = CH3; R
2 = Cl
c: R1 = CH3; R
2 = OEt
d: R1 = CH3; R
2 = NO2
e: R1 = Ts; R2 = H













Reagentes e condições: i: THF (seco), refluxo, N2. 






Com o objectivo de entender a influência do grupo protector do átomo de azoto da 
quinolona na reactividade do grupo 3-formilo da 3-formilquinolin-4(1H)-ona na reacção de 
Wittig, efectuou-se a mesma reacção mas substituindo o grupo metilo da posição 1 pelo 
grupo p-toluenossulfonilo. Deste modo, passou-se de um grupo protector praticamente 
neutro (dador de electrões fraco) para o grupo fortemente sacador de electrões. Da 
reacção da 3-formil-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (2d) com ileto 163a foi possível obter, como 
no caso anterior, uma mistura diastereomérica de (Z)- e (E)-3-estiril-1-tosilquinolin-4(1H)-
onas (164e) e (165e) em rendimentos moderados, sendo mais um vez o isómero (Z) o 
maioritário. 
 
Tabela 7. Condições reaccionais e rendimentos obtidos na reacção de Wittig de  
3-formilquinolin-4(1H)-onas 2b,d com benzilidenotrifenilfosforanos 163a-d. 
R-CHO 
Síntese do ileto de 
fósforo 
Tempo de reacção 






163a: 3 equiv/3h 3h 78 70:8 
163b: 3 equiv/3h 3h 48 44:4 
163b: 3 equiv/3h 21h 77 68:9 
163c: 3 equiv/1h 4h 54 43:11 
163c: 3 equiv/1h 21h 79 64:15 
163d: 1,5 equiv/ 3h 3h 96 72:24 
2d 
163a: 1,5 equiv/ 3h 3h 47 38:9 
163a: 3 equiv/3h 4h 52 46:6 
163d: 1,5 equiv/ 3h 1h30 73 69:4 
 
As reacções dos derivados de 3-formilquinolin-4(1H)-ona 2b e 2d com o  
p-nitrobenzilidenotrifenilfosforano 163d originam, tal como no caso do ileto 163a (Tabela 
7), uma mistura diastereomérica de (Z)- e (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas, com maior 
contribuição do isómero (Z). Melhores rendimentos foram obtidos quando se utilizou a  




3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) como componente carbonílica, contudo quando se 
efectuou a reacção da 3-formil-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (2d) com o ileto 163d o tempo de 
reacção foi inferior. A purificação dos produtos resultantes da reacção com a 3-formil-1-
tosilquinolin-4(1H)-ona (2d) foi mais morosa, uma vez que foi necessário recorrer à 
cromatografia em camada fina, e estes produtos revelaram ser mais instáveis, tanto em 
solução como quando expostos à luz, do que os correspondentes derivados metilados. 
Perante estes resultados, decidiu-se realizar a reacção de Wittig da 3-formil-1-
metilquinolin-4(1H)-ona (2b) com os iletos 163b e 163c. Em ambos os casos isolaram-se, 
em bons rendimentos, os produtos correspondentes aos isómeros (Z)- e (E)-3-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 164b,c e 165b,c. Como se pode constatar o isómero (Z) foi, em 
todos os casos, o isómero mais abundante independentemente da estrutura do ileto ou 
do núcleo de quinolona. 
Esta mistura diastereomérica de (Z)- e (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas, com maior 
abundância do isómero (Z), era prevista para este tipo de compostos pois já tinha sido 
anteriormente reportada para o caso de reacções de iletos semi-estabilizados com 
compostos carbonílicos estericamente impedidos, como é caso da 3-formilquinolin-4(1H)-
ona, onde se obtêm misturas dos dois isómeros proporcionando maior contribuição do 
isómero (Z).143,144,151,156,157 
É de realçar que o tratamento das reacções, bem como a manipulação destes 
compostos deverá ser cuidado, evitando a exposição à luz, tempos prolongados nos 
processos de purificação e temperaturas elevadas durante a evaporação dos solventes, 
uma vez que a isomerização (Z)(E) ocorre com alguma facilidade. 
 
2.2.2. Síntese de (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas através da reacção de 
Wittig da 4-cloro-3-formilquinolina seguida de uma reacção de 
hidrólise ácida 
Uma via alternativa de síntese de 3-estirilquinolin-4(1H)-onas consistiu na 
preparação destes compostos através da reacção de Wittig da 4-cloro-3-formilquinolina 
(1) com os iletos benzílicos 163a-d, descritos no ponto anterior, de modo a obter as 
correspondentes (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas. Estas após serem sujeitas a uma 
hidrólise ácida originariam as 3-estirilquinolin-4(1H)-onas pretendidas. Através desta 





grupo amina da 3-formilquinolin-4(1H)-ona] diminuindo a extensão da rota sintética para 
preparação das 3-estirilquinolin-4(1H)-onas. 
 
2.2.2.1. Síntese de (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas através da 
reacção de Wittig da 4-cloro-3-formilquinolina com 
benzilidenotrifenilfosforanos 
A reacção de Wittig da 4-cloro-3-formilquinolina (1) com os 
benzilidenotrifenilfosforanos 163a-d ocorreu de modo análogo ao descrito anteriormente 
para as 3-formilquinolin-4(1H)-onas N-protegidas (Esquema 56).26 
Na primeira etapa da reacção efectuou-se a preparação in situ dos 
benzilidenotrifenilfosforanos 163a-d a partir dos sais de benziltrifenilfosfónio 162a-d 
correspondentes durante o tempo indicado na tabela 8. Após a adição da 4-cloro-3-
formilquinolina (1) a mistura reaccional descolorou de imediato indicando a reacção do 
ileto com o composto carbonílico.  
Como era previsto, através desta reacção e após tratamento e purificação da 
mistura reaccional foi possível obter uma mistura diastereomérica de (Z)- e (E)-4-cloro-3-
estirilquinolinas 144a-d e 145a-d em bons rendimentos. Os resultados reportados na 
tabela 8 indicam que as reacções com a 4-cloro-3-formilquinolina (1) são mais rápidas do 
que as reacções correspondentes com a 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) e os 
rendimentos globais da reacção foram ligeiramente superiores no caso dos iletos 163a,b 
e praticamente iguais no caso dos iletos 163c,d. Relativamente à configuração da ligação 
dupla Cα=Cβ podemos constatar que o diastereómero (Z) é o mais abundante, contudo a 
razão (Z)/(E) é bastante inferior do que a observada para a reacção com a 3-formil-1-
metilquinolin-4(1H)-ona (2b). O aumento da percentagem de isómero E deverá estar 
relacionado com o facto de passarmos a utilizar um aldeído aromático, factor que 
desfavorece a formação do isómero Z.151,152 
 





Reagentes e condições: i: THF (seco), refluxo, N2. 
Esquema 56. Reacção de Wittig da 4-cloro-3-formilquinolina (1) com 
benzilidenotrifenilfosforanos 163a-d. 
 
Tabela 8. Condições reaccionais e rendimentos da reacção de Wittig da 4-cloro-3-
formilquinolina (1) com benzilidenotrifenilfosforanos 163a-d. 
Síntese do ileto de 
fósforo  
Tempo de reacção após 





163a: 3 equiv/3h 45 min. 91 55:36 
163b: 3 equiv/3h 4h30 89 60:29 
163c: 3 equiv/1h 1h 78 50:28 







2.2.2.2. Síntese de (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas através da 
hidrólise ácida de (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 
O passo seguinte na síntese das 3-estirilquinolin-4(1H)-onas pretendidas consiste 
na hidrólise das 4-cloro-3-estirilquinolinas correspondentes.26 Inicialmente, efectuou-se a 
reacção de hidrólise da (Z)-4-cloro-3-estirilquinolina (144a) em ácido fórmico aquoso a 
40% e à temperatura ambiente (Esquema 57). Após algumas horas verificou-se que a 
reacção não prosseguia e aumentou-se a temperatura para 55 ºC, mas apenas se 
verificou a formação de uma pequena quantidade de 3-estirilquinolin-4(1H)-ona, 
recuperando-se muito reagente de partida. Deste modo, aumentou-se progressivamente 
a temperatura da reacção e só quando se atingiu a temperatura de refluxo é que se 
observou a hidrólise completa da (Z)-4-cloro-3-estirilquinolina (144a). Contudo, 
simultaneamente com a hidrólise ocorreu a isomerização da ligação dupla Cα=Cβ da (Z)-
3-estirilquinolin-4(1H)-ona (143a) formando o isómero E (84a), termodinamicamente mais 
estável. De modo a contornar este problema, efectuou-se esta reacção usando uma 
concentração de ácido inferior, ácido fórmico aquoso a 10%, mas à temperatura de 
refluxo a isomerização foi novamente observada, embora em menor extensão. 
Ainda com o intuito de manter a configuração inicial do composto, tentou-se 
eliminar o aquecimento à temperatura de refluxo utilizando um ácido mais forte, o ácido 
clorídrico a 1M, mas após várias horas de reacção foi possível constatar que a hidrólise 
apenas é eficiente à temperatura de refluxo. 
Deste modo e face aos resultados obtidos estendeu-se a reacção de hidrólise a 
todos os derivados de (Z)-4-cloro-3-estirilquinolina 144a-d utilizando as melhores 
condições obtidas, isto é, ácido fórmico a 40%, mantendo a mistura reaccional em refluxo 
durante 18 horas (1 noite). Através dos resultados reportados na tabela 9 pode-se 
constatar que o processo de isomerização ocorre para todos os derivados de (Z)-4-cloro-
3-estirilquinolina 144a-d, sendo mais rápido no caso do derivado p-etoxilo e mais lento no 









Reagentes e condições: i: HCOOH 40%, refluxo. 
Esquema 57. Reacção de hidrólise de (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 144a-d e 
145a-d. 
 
Note-se que os rendimentos apresentados na tabela 9 foram calculados a partir 
da integração dos sinais de RMN de 1H dos protões H-α e H-β das misturas 
distereoméricas, uma vez que a separação destes compostos é bastante difícil devido à 
sua baixa solubilidade em solventes orgânicos comuns (diclorometano, clorofórmio, 
acetato de etilo, hexano), o que origina a grandes perdas de produto durante os 
processos de purificação. 
A hidrólise das (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 145a-d em ácido fórmico aquoso a 
40% a uma temperatura de refluxo durante 18 horas originou as (E)-3-estirilquinolin-
4(1H)-onas 84a-d correspondentes em bons rendimentos e sem necessidade de 





Tabela 9. Condições reaccionais e rendimentos da reacção de hidrólise de (Z)-4-cloro-3-
estirilquinolinas 144a-d. 












HCl 1M refluxo 48 0/81* 





144b: R2 = Cl 9/76* 
144c: R2 = OEt 0/92* 
144d: R2 = NO2 25/74* 
* Rendimentos calculados com base na integração dos sinais de RMN de 1H dos protões H-α e H-β. 
 
Perante os bons resultados obtidos na hidrólise das (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 
145a-d e o facto de nas (Z)-4-cloro-3-estirilquinolinas 144a-d ocorrer simultaneamente a 
hidrólise e a isomerização da ligação dupla Cα=Cβ de cis para trans, levou-nos a 
considerar a reacção de hidrólise da mistura diastereomérica de (Z)- e (E)-4-cloro-3-
estirilquinolinas 144a-d/145a-d forçando a reacção de modo a obter apenas as (E)-3-
estirilquinolin-4(1H)-onas 84a-d. Assim, a extensão do tempo de reacção para 24 horas 
permitiu sintetizar diastereosselectivamente apenas o isómero (E) das 3-estirilquinolin-
4(1H)-onas a partir de uma mistura diastereomérica de (Z)- e (E)-4-cloro-3-
estirilquinolinas 144/145, com a excepção do derivado p-nitro, que por sofrer um 
processo de isomerização mais lento, necessitou de 48 horas (Tabela 10). Através desta 
rota sintética as (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas 84a-d são obtidas em bons rendimentos, 
com total diastereosselectividade, através de uma simples neutralização do meio 
reaccional seguido de filtração, não necessitando de qualquer purificação adicional. 
 




Tabela 10. Condições reaccionais e rendimentos da reacção de hidrólise de (E)-4-cloro-
3-estirilquinolinas 145a-d e da mistura diastereomérica de (Z)- e (E)-4-cloro-3-
estirilquinolinas 144a-d/145a-d. 
Quinolina Tempo de reacção (h) Rendimento 84 (%) 
145a: R2 = H 
18 
86 
145b: R2 = Cl 90 
145c: R2 = OEt 85 
145d: R2 = NO2 99 
144a/145a: R2 = H 
24 
93 
144b/145b: R2 = Cl 91 
144c/145c: R2 = OEt 86 
144d/145d: R2 = NO2 48 93 
 




2.3. CARACTERIZAÇÃO ESTRUTURAL DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS 
POR RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 
 




O assinalamento das ressonâncias de protão e carbono-13 foi realizado com base 
em experiências de RMN mono e bidimensional (1H, 13C, HSQC, HMBC e NOESY).  
As características mais importantes do espectro de RMN de 1H das (Z)- e (E)-4-
cloro-3-estirilquinolinas 144a-d e 145a-d [como exemplo apresentam-se os espectros de 
RMN de 1H e identificações das ressonâncias dos protões das (Z)- e (E)-4-cloro-3-estiril-
4’-etoxiquinolinas (144c) e (145c) (Figuras 19 e 20, respectivamente)] são os sinais 
correspondentes às ressonâncias do protão H-2 e dos protões vinílicos H-α e H-β. A 
ressonância do protão H-2 surge na forma de singuleto a altos valores de frequência, δ 
8,47-9,20 ppm.  
Relativamente aos protões vinílicos, no caso das (Z)-4-cloro-3-estirilquinolinas 
144a-d, a ressonância do protão H-β (δ 6,88-6,96 ppm) surge a valores de frequência 
mais elevados do que a ressonância do protão H-α (δ 6,67-6,82 ppm) à excepção do 
derivado p-nitro 144d. Estes sinais apresentam-se na forma de dupletos, constituindo em 
alguns casos um sistema AB (compostos 144b,d), com constantes de acoplamento de 
cerca de 12 Hz (3JHα-Hβ = 12,0-12,1 Hz), o que confirma a presença de uma configuração 




cis do sistema vinílico (Figura 19). Nas (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 145a-d, a 
ressonância do protão H-α (δ 7,49-7,81 ppm) surge a valores de frequência mais 
elevados do que a ressonância do protão H-β (δ 7,28-7,38 ppm), devido à desprotecção 
causada pela repulsão estérea da nuvem electrónica do átomo de cloro. Estes sinais 
apresentam-se na forma de dupletos, com constantes de acoplamento de cerca de 17 Hz 
(3JHα-Hβ = 16,5-16,6 Hz), o que indica que a ligação dupla apresenta uma configuração 
trans (Figura 20). 
Comparando os espectros de RMN de 1H dos isómeros (Z) com os dos isómeros 
(E) verifica-se que nos isómeros (Z) os valores de frequência das ressonâncias dos 
protões H-α, H-β e H-2 são menores do que nos isómeros (E) (Tabela 11, Figuras 19 e 
20). Este facto deverá estar relacionado com a ausência de conjugação electrónica entre 
os dois anéis devido à orientação espacial não coplanar entre o anel B e o anel de 
quinolina adoptada pela molécula por causa do impedimento estéreo existente nesta 
conformação. Esta ausência de conjugação electrónica exerce um efeito protector nos 
protões H-α e H-β. Por sua vez, o protão H-2 deverá estar a ser afectado pelo efeito 
anisotrópico protector do anel aromático B devido à conformação adoptada pela 
molécula. 
Os restantes sinais dos protões das (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 144a-d e 
145a-d surgem na gama de frequências típicas dos protões aromáticos. 
Relativamente ao anel aromático A, as ressonâncias dos protões: 
 H-5 e H-8 surgem a elevados valores de frequência sobre a forma de 
dupletos ou duplos dupletos a δ 8,26-8,31 e δ 8,04-8,13 ppm, 
respectivamente. O protão H-5 é desprotegido pela repulsão estérea da 
nuvem electrónica do átomo de cloro e o protão H-8 pelo efeito do par de 
electrões não compartilhados do átomo azoto. 
 H-6 e H-7 encontram-se mais protegidos, δ 7,62-7,69 e 7,71-7,79 ppm 
respectivamente, e apresentam-se sobre a forma de duplos dupletos de 
dupletos ou duplos tripletos.  
Quanto aos sinais dos protões do anel aromático B, os protões: 
 H-2’,6’ e H-3’,5’, quando as 4-cloro-3-estirilquinolinas se encontram  
p-substituídas, aparecem na forma de dois dupletos de grande intensidade a 
δ 7,09-7,76 e 6,72-8,28 ppm, respectivamente. No caso das 4-cloro-3-




estirilquinolinas 144a e 145a os sinais dos protões H-2’,6’ e H-3’,5’ aparecem 
na forma de multipletos a δ 7,14-7,67 e 7,14-7,45 ppm, respectivamente. 
 H-4’ aparece na forma de multipleto a δ 7,14-7,37 ppm (nos compostos 144a 
e 145a). 
 CH2 e CH3 do grupo etoxilo da posição 4’, no caso das 3-estiril-4’-etoxi-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 144c e 145c, surgem como quartetos e tripletos na 
zona alifática do espectro, a δ 3,97-4,08 e 1,38-1,44 ppm, respectivamente. 
O efeito dos substituintes da posição para do anel aromático B no desvio químico 
é sentido, essencialmente, pelos protões do mesmo e pelos protões vinílicos (Tabela 11). 
Deste modo, comparativamente com as 4-cloro-3-estirilquinolinas 144a e 145a, a 
presença: 
 do grupo 4’-etoxilo tem um efeito mesomérico protector essencialmente nos 
protões orto (H-3’,5’) [∆δ 0,42 e 0,46 ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente] 
e no protão H-α [∆δ 0,13 e 0,16 ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente]. 
 do grupo 4’-nitro tem um efeito mesomérico desprotector principalmente nos 
protões orto (H-3’,5’) [∆δ 0,85 e 0,83 ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente] 
e no protão H-α [∆δ 0,24 e 0,16 ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente]. 
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J ≈ 17 Hz













































Os espectros de RMN de 13C das (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 144a-d e 
145a-d [como exemplo apresentam-se os espectros de RMN de 13C e identificações das 
ressonâncias dos carbonos das (Z)- e (E)-4-cloro-3-estiril-4’-etoxiquinolinas (144c) e 
(145c) (Figuras 21 e 22, respectivamente)] são bastante similares e os sinais 
correspondentes à ressonância dos carbonos surgem todos na zona dos carbonos 
aromáticos e olefínicos (δ 120,0-159,5 ppm), à excepção dos carbonos CH2 e CH3 do 
grupo etoxilo da posição 4’ dos compostos 144c e 145c que surgem na zona alifática, δ 
63,4-63,6 e 14,8 ppm, respectivamente. A interpretação destes espectros foi facilitada 
pelo auxílio do espectro de HSQC (1J1H/13C) que permitiu a identificação dos carbonos 
protonados [como exemplo apresenta-se o espectro de HSQC da (E)-4-cloro-3-estiril-4’-
etoxiquinolina (145c) (Figura 23)]. Deste modo, identificaram-se os sinais 
correspondentes às ressonâncias dos carbonos: 
 C-2 que surge a elevados valores de frequências, δ 147,8-151,3 ppm, devido 
ao efeito indutivo desprotector do átomo de azoto. 
 C-5, C-6, C-7 e C-8, a δ 124,0-124,7, 127,6-128,3, 129,5-130,5 e 129,5-129,8 
ppm, respectivamente. 
 C-2’,6’ e C-3’,5’ surgem como sinais de grande intensidade a δ 127,0-130,3 e 
114,5-129,0 ppm, respectivamente. 
 C-α que surge a valores de frequência mais baixos, δ 120,0-128,1 ppm, que 
C-β, δ 130,5-134,0 ppm. 
 




















































Através do espectro bidimensional de HMBC (3J1H/13C) e recorrendo à análise das 
conectividades encontradas foi possível o assinalamento dos carbonos quaternários‡ 
[como exemplo apresenta-se o espectro de HMBC da (E)-4-cloro-3-estiril-4’-
etoxiquinolina (145c) (Figuras 24 e 25)]. Sendo assim, as conectividades: 
 dos protões H-2, H-5 e H-α permitiram o assinalamento do carbono C-4 a δ 
138,9-141,3 ppm. 
 dos protões H-5 e H-7 permitiram o assinalamento do carbono C-9 a δ 147,2-
148,1 ppm. 
 dos protões H-α, H-β e H-3’,5’ permitiram o assinalamento do carbono C-1’ a 
δ 128,2-142,8 ppm. 
 dos protões H-2’,6’ e H-3’,5’ permitiram o assinalamento do carbono C-4’ a δ 
128,0-159,5 ppm. 
 dos protões H-6 e H-8 permitiram o assinalamento do carbono C-10 a δ 
126,2-126,5 ppm. 
 dos protões H-2 e H-β permitiram o assinalamento do carbono C-3 a δ 127,0-
129,9 ppm.  
As ressonâncias dos carbonos C-4 e C-9 surgem a valores de frequência mais 
elevados do que os restantes carbonos aromáticos devido à desprotecção provocada 
pelos átomos electronegativos, de cloro e de azoto respectivamente, aos quais se 
encontram ligados (Tabela 12). 
A presença de substituintes na posição para do anel aromático B afecta 
essencialmente o desvio químico do carbono C-4’ e dos carbonos em posição orto e 
para, mas também dos carbonos C-α e C-β (Tabela 12). Comparando com as 4-cloro-3-
estirilquinolinas 144a e 145a, temos que a substituição com: 
 o grupo 4’-etoxilo tem um efeito mesomérico protector essencialmente nos 
carbonos orto e para, isto é, em C-3’,5’ [∆δ 14,1 e 14,0 ppm, isómero (Z) e (E) 
respectivamente] e em C-1’ [∆δ 7,7 e 7,3 ppm, isómero (Z) e (E) 
respectivamente], mas também, embora com menos intensidade, no carbono 
C-α [∆δ 1,9 e 2,4 ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente]. O carbono ipso (C-
                                               
‡
 Ao longo deste trabalho, por uma questão de simplificação de linguagem, a designação “carbono 
quaternário” utilizada não se refere a carbonos que efectuam quatro ligações C-C e 
consequentemente apresentam hibridação sp3, mas sim a carbonos que não possuem nenhuma 
ligação C-H. 




4’) sofre desprotecção pois passa a estar ligado ao átomo de oxigénio (∆δ 
30,8 ppm para ambos os isómeros). 
 o grupo 4’-nitro tem um efeito mesomérico desprotector principalmente no 
carbono C-1’ [∆δ 6,8 e 6,3 ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente] e no 
carbono C-α [∆δ 4,0 e 4,4 ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente]. Os 
carbonos orto (C-3’,5’) são protegidos [∆δ 4,7 e 4,5 ppm, isómero (Z) e (E) 
respectivamente], contrariando a forte capacidade sacadora de electrões por 
ressonância deste grupo. Esta protecção é devida ao campo eléctrico 
intramolecular gerado pelo grupo nitro que afecta a densidade electrónica da 
molécula podendo distorcer a ligação C-H deslocando os electrões desta 
ligação para junto dos carbonos orto aumentando assim a densidade 
electrónica dos mesmos.77 O carbono ipso (C-4’) sofre desprotecção pois 
passa a estar ligado ao átomo de azoto [∆δ 19,0 e 18,7 ppm, isómero (Z) e 
(E) respectivamente]. 
 






























Figura 24. Ampliação do espectro de HMBC da (E)-4-cloro-3-estiril-4’-etoxiquinolina 
(145c). 
 















































Foram também realizados estudos de NOESY [como exemplo apresenta-se o 
espectro de NOESY das (Z)- e (E)-4-cloro-3-estiril-4’-etoxiquinolinas (144c) e (145c) 
(Figuras 27 e 29, respectivamente)], no sentido de determinar o arranjo espacial deste 
tipo de compostos. Assim, para as (Z)-4-cloro-3-estirilquinolinas 144a-d, a presença de 
intensos picos de correlação NOE entre sinais dos protões H-α e H-β e entre H-2 e  
H-2’,6’ (Figura 27), confirmam a configuração cis do sistema vinílico e um arranjo 
espacial como o representado na figura 26a. No entanto, a observação de um pico de 
correlação, embora de fraca intensidade, entre os sinais dos protões H-2 e H-α 
demonstra a existência de uma rotação livre em torno da ligação C3-Cα podendo este 
tipo de compostos adoptar uma conformação como a representada na figura 26b.  
Para as (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 145a-d, a ausência de picos de correlação 
entre os sinais dos protões H-α e H-β e a presença dos mesmos entre H-β e H-2 e H-2’,6’ 
e ainda entre os sinais dos protões H-α e H-2 e H-2’,6’ (Figura 29), confirmam a 
configuração trans do sistema vinílico e, como no caso dos isómeros (Z), a existência de 
uma rotação livre em torno da ligação C3-Cα podendo estes compostos apresentar uma 
conformação variável entre as duas estruturas representadas na figuras 28a e 28b. 
Os cálculos teóricos de energia e momento dipolar efectuados ao nível 
computacional B3LYP/6-311++G(d,p) para ambos os diastereómeros 144a e 145a 
revelaram que o isómero (E) é mais estável do que o isómero (Z) com uma diferença 
energética de 16,4 kJ.mol-1. Estes estudos permitiram também determinar para o isómero 
(E) que a conformação anti-(E) (Figura 28a) é mais estável do que a syn-(E) (Figura 
28b) em cerca de 10,2 kJ.mol-1. Relativamente ao isómero (Z), não se calculou a energia 
da conformação syn-(Z) (Figura 26b), pois quando se tentou calcular para as  
3-estirilquinolin-4(1H)-onas 143a e 164a apenas se obtinham as anti-(Z) (ver ponto 
2.3.2.1). Contudo, as correlações observadas no espectro de NOESY demonstraram que 
os protões H-2 e H-α se aproximam o suficiente para que ocorra a existência de rotação 
em torno da ligação C3-Cα, embora esta não deverá ter a mesma liberdade que a do 
isómero (E). Através dos cálculos teóricos dos desvios químicos de RMN de 1H e 13C 
[determinados através da aproximação GIAO, sendo a geometria de cada composto 
optimizada usando o nível 6-311++G(d,p) e posteriormente convertidos através de duas 
equações empíricas] e respectiva interpolação dos desvios químicos de RMN 
experimentais, demonstraram que em solução de CDCl3 para o isómero (E) ambas as 
conformações anti/syn se encontram em iguais percentagens (50%-50%).76   
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Tabela 11. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) e constantes de acoplamento (J, Hz) de RMN de 1H de (Z)- e (E)-4-cloro-3-
estirilquinolinas 144a-d e 145a-d. 
Composto 
Sinal 







































J 1,3; 8,4 
8,28; dd 
J 1,4; 8,3 
8,30; dd 




J 1,4; 8,3 
8,26; dd 
J 1,4; 8,3 
8,31; dd 
J 1,2; 8,1 
H-6 
7,65; ddd 
J 1,2; 7,0; 8,2 
7,66; ddd 
J 1,3; 6,9; 8,4 
7,64; ddd 
J 1,3; 6,9; 8,3 
7,68; ddd 
J 1,0; 7,0; 8,4 
7,62-7,67; m 
7,66; ddd 
J 1,2; 7,0; 8,3 
7,64; ddd 
J 1,1; 7,0; 8,3 
7,69; ddd 
J 1,0; 7,0; 8,1 
H-7 
7,74; ddd 
J 1,5; 7,0; 8,3 
7,75; ddd 
J 1,3; 6,9; 8,4 
7,73; ddd 
J 1,4; 6,9; 8,3 
7,78; ddd 
J 1,2; 7,0; 8,4 
7,74; dt 
J 1,2; 7,9 
7,74; ddd 
J 1,4; 7,0; 8,3 
7,71; ddd 
J 1,4; 7,0; 8,3 
7,79; ddd 















J 1,1; 8,3 
8,13; dd 
J 1,0; 8,4 




























H-4’ 7,14-7,22; m - - - 7,31-7,37; m - - - 
4’-OCH2CH3 - - 
1,38; t 
J 7,0 




4’-OCH2CH3 - - 
3,97; q 
J 7,0 









Tabela 12. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 144a-d e 145a-d. 
Composto 
Sinal 
(144a) (144b) (144c) (144d) (145a) (145b) (145c) (145d) 
C-α 124,0 ou 124,1 124,8 122,2 128,0 ou 128,1 122,4 122,9 120,0 126,8 
C-β 134,0 132,6 133,6 131,6 133,2 131,8 132,7 130,47 ou 130,50 
C-2 151,2 150,8 151,3 150,3 148,1 148,0 148,1 147,8 
C-3 129,4 129,0 129,9 128,2 129,6 127,8 128,4 127,0 
C-4 140,7 140,9 140,5 141,3 139,5 139,7 138,9 140,7 
C-5 124,0 ou 124,1 124,0 124,0 124,1 124,5 124,5 124,4 124,6 
C-6 127,7 127,8 127,6 128,0 ou 128,1 128,0 128,0 127,9 128,3 
C-7 129,9 130,1 129,8 130,5 129,8 129,9 129,5 ou 129,6 130,47 ou 130,50 
C-8 129,6 129,6 129,5 129,7 129,6 129,6 129,5 ou 129,6 129,8 
C-9 147,4 147,5 147,2 147,8 147,6 147,7 147,4 148,1 
C-10 126,4 126,4 126,5 126,2 126,4 126,3 126,4 126,2 
C-1’ 135,9 134,4 128,2 142,7 136,5 135,0 129,2 142,8 
C-2’,6’ 128,9 130,2 130,3 129,6 127,0 128,2 128,4 127,5 
C-3’,5’ 128,6 128,8 114,5 123,9 128,8 129,0 114,8 124,3 
C-4’ 128,0 133,8 158,8 147,0 128,7 134,3 159,5 147,4 
4’-OCH2CH3 - - 14,8 - - - 14,8 - 
4’-OCH2CH3 - - 63,4 - - - 63,6 - 




2.3.2. Caracterização estrutural de 3-estirilquinolin-4(1H)-onas 
 





A atribuição das ressonâncias de protão e carbono-13 das (Z)- e (E)-3-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 164a-d e 165a-d foi realizada com base em experiências de 
RMN mono e bidimensional (1H, 13C, HSQC, HMBC e NOESY). 
Os aspectos mais relevantes do espectro de RMN de 1H das (Z)- e (E)-3-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 164a-d e 165a-d [como exemplo apresentam-se os espectros 
de RMN de 1H e identificações das ressonâncias dos protões das (Z)- e (E)-3-estiril-1-
metil-4’-nitroquinolin-4(1H)-onas (164d) e (165d) (Figuras 30 e 31, respectivamente)] 
consistem nos sinais correspondentes às ressonâncias dos protões vinílicos H-α e H-β, 
do protão H-2 e dos protões do grupo metilo da posição 1 (N-CH3). Nas (Z)-3-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 164a-d (Figura 30) a ressonância do protão H-α (δ 6,67- 6,93 
ppm) surge a valores de frequência mais elevados do que a ressonância do protão H-β 
(δ 6,58-6,66 ppm) devido ao efeito anisotrópico desprotector do grupo carbonilo da 
quinolona (C-4). Estes sinais aparecem na forma de dupletos ou duplos dupletos (caso 
do composto 164b em que H-α aparece como duplo dupleto pois acopla a longa 
distância, 4J = 0,6 Hz, com o protão H-2). O valor das constantes de acoplamento do 
sistema vinílico permite-nos distinguir entre os dois diastereómeros, e, quando esse valor 
se encontra na ordem dos 12 Hz (3JHα-Hβ = 12,1-12,2 Hz) confirma que a ligação dupla do 




grupo estirilo apresenta uma configuração cis. Em relação às (E)-3-estiril-1-metilquinolin-
4(1H)-onas 165a-d (Figura 31), o protão H-β surge mais desprotegido (δ 7,54-7,92 ppm) 
do que o protão H-α (δ 7,02-7,24 ppm) pois no isómero E é o protão H-β que sofre 
desprotecção devido ao efeito anisotrópico desprotector do grupo carbonilo. De modo 
análogo aos isómeros (Z), estes sinais apresentam-se na forma de dupletos, mas com 
constantes de acoplamento na ordem dos 16 Hz (3JHα-Hβ = 16,1-16,4 Hz) o que nos indica 
que o sistema vinílico apresenta uma configuração trans. 
As ressonâncias dos protões H-2 e do grupo metilo (N-CH3) surgem na forma de 
singuletos. O primeiro surge numa zona de forte desprotecção, a δ 7,46-7,81 ppm, e o 
segundo na zona dos alifáticos, a δ 3,56-3,92 ppm, pois sofrem desprotecção devido ao 
efeito indutivo do átomo de azoto.  
Comparando os espectros de RMN de 1H dos isómeros (Z) com os dos isómeros 
(E), analogamente ao que ocorre para as 4-cloro-3-estirilquinolinas 144a-d e 145a-d, é 
possível verificar que as ressonâncias dos protões H-α, H-β e H-2 aparecem a menores 
valores de frequência no caso dos isómeros Z (Tabela 13). Esta diminuição dos valores 
de frequência destes protões nos isómeros Z deverá estar, mais uma vez, relacionada 
com a orientação no espaço do anel B que, devido ao impedimento estéreo, não será 
coplanar com o anel da quinolona, o que provocará uma ausência de conjugação 
electrónica entre os dois anéis e deste modo exercer um efeito protector nos protões H-α 
e H-β. Relativamente ao protão H-2, este poderá estar, devido à conformação adoptada 
pela molécula, a ser afectado pelo efeito anisotrópico protector do anel aromático B. 
Os restantes sinais dos protões das (Z)- e (E)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 
164a-d e 165a-d surgem na gama de frequências típicas dos protões aromáticos. No anel 
aromático A, as ressonâncias dos protões: 
 H-5 e H-7 surgem a valores de frequência superiores sobre a forma de duplo 
dupleto a δ 8,53-8,57 ppm e de duplo dupleto de dupletos a δ 7,63-7,72 ppm, 
respectivamente. Estes protões apresentam-se a valores de frequência 
superiores devido ao efeito mesomérico desprotector do grupo carbonilo (C-4) 
e no caso do protão H-5 também devido ao seu efeito anisotrópico 
desprotector. 
 H-6 e H-8 encontram-se mais protegidos devido ao efeito protector do par de 
electrões não compartilhados do átomo de azoto, apresentando-se na forma 
de duplo dupleto de dupletos e de dupletos, a δ 7,36-7,48 e 7,33-7,45 ppm 




respectivamente. Por vezes, estes sinais surgem como multipletos, como é o 
caso dos compostos 164a,d e 165c. 
 
Quanto aos sinais dos protões do anel aromático B, os sinais correspondentes às 
ressonâncias dos protões: 
 H-2’,6’ e H-3’,5’, quando as 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas se encontram 
p-substituídas (compostos 164b-d e 165b-d), aparecem na forma de dois 
dupletos de grande intensidade a δ 7,27-7,62 e 6,78-8,19 ppm, 
respectivamente. Quando a posição para não se encontra substituída os 
protões H-2’,6’ e H-3’,5’ surgem como dupletos e tripletos (composto 164a) ou 
como multipletos (composto 165a). 
 H-4’, nas 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas não substituídas 164a e 165a, 
surge como um tripleto ou multipleto a δ 7,19-7,24 ppm. 
 CH2 e CH3 do grupo 4’-etoxilo, no caso das 3-estiril-4’-etoxi-1-metilquinolin-
4(1H)-onas 164c e 165c, surgem como quarteto e tripleto na zona alifática do 
espectro, a δ 4,02-4,04 e 1,41-1,42 ppm, respectivamente. 
 
A introdução de substituintes na posição para do anel aromático B afecta o desvio 
químico, essencialmente, dos protões do anel aromático B e dos protões vinílicos (Tabela 
13). Comparando com as 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 164a e 165a, a substituição 
de um protão pelo: 
 grupo 4’-etoxilo tem um efeito mesomérico protector essencialmente nos 
protões orto (H-3’,5’) [∆δ 0,46 e 0,48 ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente] 
e no protão H-α [∆δ 0,12 e 0,15 ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente]. 
 grupo 4’-nitro tem um efeito mesomérico desprotector principalmente nos 
protões orto (H-3’,5’) [∆δ 0,87 e 0,85 ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente], 
mas também no protão H-α [∆δ 0,14 e 0,07 ppm, isómero (Z) e (E) 
respectivamente] e no protão H-β [∆δ 0,27 ppm no isómero (E)]. 
 





Figura 30. Espectro de RMN de 1H da (Z)-3-estiril-1-metil-4’-nitroquinolin-4(1H)-ona 
(164d). 
 
















































J ≈ 12 Hz
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J ≈ 16 Hz
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Os espectros de RMN de 13C das (Z)- e (E)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 
164a-d e 165a-d são bastante semelhantes [como exemplo apresentam-se os espectros 
de RMN de 13C e identificações das ressonâncias dos carbonos das (Z)- e (E)-3-estiril-1-
metil-4’-nitroquinolin-4(1H)-onas (164d) e (165d) (Figuras 32 e 33, respectivamente)]. Os 
sinais mais característicos destes espectros são a presença, a elevados valores de 
frequência, de um sinal correspondente à ressonância do carbono carbonílico (C-4) do 
anel da quinolona, δ 176,0-176,8 ppm, e de um sinal correspondente à ressonância do 
carbono do grupo metilo da posição 1 (N-CH3) a baixos valores de frequência, δ 40,6-41,1 
ppm. No caso das 3-estiril-4’-etoxi-1-metilquinolin-4(1H)-onas 164c e 165c, observa-se 
ainda a presença carbonos CH2 e CH3 do grupo 4’-etoxilo que também surgem na zona 
alifática, δ 63,4-63,6 e 14,8 ppm, respectivamente, sendo o carbono CH2 bastante mais 
desprotegido devido ao efeito indutivo do átomo de oxigénio ao qual se encontra 
directamente ligado.  
A ressonância dos restantes carbonos surge na zona correspondente aos 
carbonos aromáticos e olefínicos (δ 114,4-158,3 ppm) e a sua interpretação foi feita com 
o auxílio dos respectivos espectros de HSQC (1J1H/13C) que permitiram a identificação dos 
carbonos protonados [como exemplo elucidativo destes compostos apresenta-se o 
espectro de HSQC da (Z)-3-estiril-1-metil-4’-nitroquinolin-4(1H)-ona (164d) (Figura 34)]. 
Sendo assim, assinalaram-se os sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos: 
 C-2 que surge a valores mais elevados de frequências, δ 141,5-143,7 ppm, 
devido ao efeito mesomérico desprotector do grupo carbonilo e ao efeito 
indutivo desprotector do átomo de azoto. 
 C-5 e C-7 surgem a δ 127,2-127,5 e 131,7-132,4 ppm respectivamente, e 
estão mais desprotegidos do que C-6 e C-8 que surgem a δ 123,7-124,5 e 
115,2-115,4 ppm respectivamente, devido mais uma vez ao efeito 
mesomérico desprotector do grupo carbonilo. 
 C-2’,6’ e C-3’,5’ surgem como sinais de grande intensidade a δ 126,3-129,9 e 
114,4-128,7 ppm, respectivamente. 
 C-4’ surge a δ 126,9-158,3 ppm, variando bastante consoante o substituinte 
que se encontra na posição 4’. 
 C-α que surge a valores de frequência mais baixos, δ 120,3-127,8 ppm, do 
que C-β, δ 126,3-129,0 ppm, devido ao efeito desprotector do anel da 
quinolona, excepto no caso dos derivados 4’-nitro 164d e 165d. 





Figura 32. Espectro de RMN de 13C da (Z)-3-estiril-1-metil-4’-nitroquinolin-4(1H)-ona 
(164d). 
 











































Figura 34. Ampliação do espectro de HSQC da (Z)-3-estiril-1-metil-4’-nitroquinolin-4(1H)-
ona (164d). 
 
Através do espectro bidimensional de HMBC (3J1H/13C) e recorrendo à análise das 
conectividades encontradas foi possível o assinalamento dos carbonos quaternários 
[como exemplo apresenta-se o espectro de HMBC da (Z)-3-estiril-1-metil-4’-nitroquinolin-
4(1H)-ona (164d) (Figuras 35-37)]. Sendo assim, as conectividades: 
 dos protões H-2, H-5 e H-α permitiram o assinalamento do carbono C-4 a δ 
176,0-176,8 ppm. 
 dos protões H-2, H-5, H-7 e N-CH3 permitiram o assinalamento do carbono  
C-9 a δ 139,2-139,9 ppm. 
 dos protões H-3’,5’, H-α e H-β permitiram o assinalamento do carbono C-1’ a 
δ 129,8-145,2 ppm. 
 dos protões H-2’,6’ e H-3’,5’ permitiram o assinalamento do carbono C-4’ a δ 
126,9-158,3 ppm.  


















































 dos protões H-6 e H-8 permitiram o assinalamento do carbono C-10 a δ 
126,5-127,0 ppm. 
 
As ressonâncias dos carbonos C-4 e C-9 surgem a valores de frequência mais 
elevados do que os restantes carbonos aromáticos. No caso do C-4, este é muito 
desprotegido pois trata-se de um carbono carbonílico e no caso de C-9 a desprotecção é 
devida ao efeito mesomérico desprotector do grupo carbonilo (C-4) e ao efeito indutivo 
desprotector do átomo de azoto ao qual se encontra directamente ligado (Tabela 14). 
A substituição de um protão por qualquer um dos substituintes utilizados na 
posição para do anel aromático B afecta essencialmente o desvio químico do carbono 
ipso (C-4’) e dos carbonos em posição orto e para (C-3’,5’ e C-1’), mas também dos 
carbonos C-α e C-β  (Tabela 14). Deste modo, comparativamente com as 3-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 164a e 165a, a substituição de um protão pelo: 
 grupo 4’-etoxilo tem um efeito mesomérico protector essencialmente nos 
carbonos orto e para, isto é em C-3’,5’ [∆δ 14,0 e 14,1 ppm, isómero (Z) e (E) 
respectivamente] e C-1’ [∆δ 7,8 e 7,4 ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente] 
e também, embora com menor intensidade, no carbono C-α [∆δ 1,6 e 2,3 
ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente]. O carbono C-4’ sofre desprotecção 
pois passa a estar ligado ao átomo de oxigénio [∆δ 30,9 e 31,2 ppm, isómero 
(Z) e (E) respectivamente]. 
 grupo 4’-nitro tem um efeito mesomérico desprotector principalmente no 
carbono C-1’ [∆δ 7,1 e 7,0 ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente] e no 
carbono C-α [∆δ 4,0 e 5,0 ppm, isómero (Z) e (E) respectivamente]. Os 
carbonos orto (C-3’,5’) do anel aromático B são protegidos [∆δ 4,6 e 4,5 ppm, 
isómero (Z) e (E) respectivamente], contrariando a forte capacidade sacadora 
de electrões por ressonância deste grupo. Esta protecção é devida ao campo 
eléctrico intramolecular gerado pelo grupo nitro que afecta a densidade 
electrónica da molécula podendo distorcer a ligação C-H e deslocando os 
electrões desta ligação para junto dos carbonos orto aumentando assim a 
densidade electrónica dos mesmos.77 O carbono C-4’ sofre desprotecção pois 
passa a estar ligado ao átomo de azoto [∆δ 19,4 e 19,2 ppm, isómero (Z) e 
(E) respectivamente]. 





Figura 35. Espectro de HMBC da (Z)-3-estiril-1-metil-4’-nitroquinolin-4(1H)-ona (164d). 
 


















































Figura 37. Ampliação do espectro de HMBC da (Z)-3-estiril-1-metil-4’-nitroquinolin-4(1H)-
ona (164d).  
 
Os estudos de NOESY realizados para as 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 
164a-d e 165a-d possibilitaram a determinação do arranjo espacial destas moléculas. 
Deste modo, no espectro de NOESY das (Z)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 164a-d 
[como exemplo apresenta-se os espectros de NOESY das (Z)-3-estiril-1-metilquinolin-
4(1H)-onas 164d e 164c (Figuras 39 e 40, respectivamente)] foi possível verificar a 
presença de intensos picos de correlação entre os sinais dos protões H-α e H-β e entre 
os sinais dos protões H-β e H-2’,6’ confirmando a configuração cis do sistema vinílico 
(Figura 39). Relativamente à conformação da molécula, é possível observar um pico de 
correlação entre os sinais dos protões H-2 e H-α, embora de fraca intensidade, e um de 
maior intensidade entre os sinais dos protões H-2 e H-2’,6’, estando este último 
representado no espectro de NOESY do composto 164c (Figura 40) uma vez que a 
proximidade dos sinais dos protões H-2 e H-2’,6’ no espectro de RMN de 1H do composto 
164d não nos permite observar esta correlação. A presença destas duas correlações 
leva-nos concluir que a conformação da molécula é a representada na figura 38a, no 



















compostos passar por uma conformação como a apresentada na figura 38b, contudo a 
conformação anterior será a predominante.  
No caso dos isómeros (E), a ausência de picos de correlação entre os sinais dos 
protões H-α e H-β confirma a configuração trans do sistema vinílico [como exemplo 
apresenta-se o espectro de NOESY da (E)-3-estiril-1-metil-4’-nitroquinolin-4(1H)-ona 
(165d) (Figura 43)]. A presença de intensos picos de correlação entre os sinais dos 
protões H-β e H-2 e H-2’,6’ e ainda entre os sinais dos protões H-α e H-2 e H-2’,6’, indica-
nos, como no caso dos isómeros (Z), a existência de uma rotação livre em torno da 
ligação C3-Cα podendo estes compostos apresentar uma conformação variável entre as 
duas estruturas representadas nas figuras 42a e 42b. 
Os cálculos teóricos de energia e momento dipolar efectuados ao nível 
computacional B3LYP/6-311++G(d,p) para as (Z)- e (E)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-
onas (164a) e (165a) revelaram que, tal como referido anteriormente para as 4-cloro-3-
estirilquinolonas, o isómero (E) é mais estável do que o isómero (Z) com uma diferença 
energética de 19,5 kJ.mol-1. A determinação das energias das duas conformações 
possíveis anti/syn revelou que, para o caso do isómero (E), a conformação syn-(E) 
(Figura 42a) é mais estável do que a anti-(E) (Figura 42b) em cerca de 4,0 kJ.mol-1, o 
inverso do que ocorre para as 4-cloro-3-estirilquinolinas. Esta inversão da estabilidade 
das conformações deve dever-se ao facto de, no caso das 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-
onas existir uma ligação de hidrogénio intramolecular entre o protão H-β e o oxigénio do 
carbono carbonílico (C-4) (Figura 41), o que estabiliza a conformação syn-(E). Para o 
isómero (Z) quando se tentou calcular a energia da conformação syn-(Z) (Figura 38b) 
apenas se obteve a anti-(Z) pois o impedimento estéreo é bastante elevado. No entanto, 
através das correlações observadas no espectro de NOESY podemos dizer, de modo 
análogo ao descrito para 4-cloro-3-estirilquinolinas, que os protões H-2 e H-α se 
aproximam o suficiente, logo deverá existir alguma liberdade de rotação em torno da 
ligação C3-Cα.  Através dos cálculos teóricos dos desvios químicos de RMN de 1H e 13C 
[determinados através da aproximação GIAO, sendo a geometria de cada composto 
optimizada usando o nível 6-311++G(d,p) e posteriormente convertidos através de duas 
equações empíricas] e respectiva interpolação dos desvios químicos de RMN 
experimentais, evidenciaram que em solução de CDCl3 para o isómero (E) a conformação 
syn-(E) está presente em maior percentagem do que a conformação anti-(E) (67% syn - 
33% anti).76 





Figura 38. Efeitos NOE observados no espectro de NOESY das (Z)-3-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 164a-d. 
 




















































   
Figura 42. Efeitos NOE observados no espectro de NOESY das (E)-3-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 165a-d. 
 
Figura 43. Ampliação do espectro de NOESY da (E)-3-estiril-1-metil-4’-nitroquinolin-
























Tabela 13. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) e constantes de acoplamento (J, Hz) de RMN de 1H de (Z)- e (E)-3-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 164a-d e 165a-d. 
Composto 
Sinal 

































H-2 7,48; s 7,48; s 7,57; s 7,46; s 7,77; s 7,78; s 7,70; s 7,81; s 
H-5 
8,54; dd 
J 1,5; 8,2 
8,54; dd 
J 1,6; 8,2 
8,54; dd 
J 1,5; 8,1 
8,53; dd 
J 1,6; 8,1 
8,55; dd 
J 1,6; 8,2 
8,55; dd 
J 1,6; 8,1 
8,53; dd 
J 1,3; 8,0 
8,57; dd 
J 1,5; 7,8 
H-6 
7,41; ddd 
J 1,8; 7,7; 8,2 
7,43; ddd 
J 1,1; 7,1; 8,2 
7,41; ddd 
J 0,8; 7,1; 8,1 7,43-7,48; m 
7,42; ddd 
J 1,1; 7,4; 8,2 
7,43; ddd 
J 0,8; 6,7; 8,1 7,36-7,42; m 
7,47; ddd 
J 1,2; 7,4; 7,8 
H-7 
7,67; ddd 
J 1,5; 7,7; 8,6 
7,69; ddd 
J 1,6; 7,1; 8,6 
7,67; ddd 
J 1,5; 7,1; 8,5 
7,72; ddd 
J 1,6; 7,1; 8,6 
7,67; ddd 
J 1,6; 7,4; 7,9 
7,69; ddd 
J 1,6; 6,7; 8,7 
7,63; ddd 
J 1,3; 7,2; 8,8 
7,72; ddd 
J 1,5; 7,4; 8,5 















N-CH3 3,56; s 3,63; s 3,60; s 3,65; s 3,88; s 3,89; s 3,84; s 3,92; s 






























H-4’ 7,19-7,24; m - - - 
7,22; tt 
J 1,3; 7,3 - - - 
4’-OCH2CH3 - - 
1,41; t 
J 7,0 - - - 
1,42; t 
J 7,0 - 
4’-OCH2CH3 - - 
4,02; q 
J 7,0 - - - 
4,04; q 
J 7,0 - 




Tabela 14. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de (Z)- e (E)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 164a-d e 165a-d. 
Composto 
Sinal (164a) (164b) (164c) (164d) (165a) (165b) (165c) (165d) 
C-α 123,7 ou 123,8 124,5 122,2 127,8 122,6 123,2 120,3 127,6 
C-β 129,0 128,0 128,8 127,1 128,3 127,2 127,8 126,3 
C-2 143,0 143,0 142,9 143,0 142,0 142,5 141,5 143,7 
C-3 117,8 117,6 118,2 117,2 118,5 118,2 118,8 117,4 
C-4 176,8 176,6 176,8 176,5 176,2 176,0 176,1 176,3 
C-5 127,2 127,2 127,3 127,3 127,4 127,39 127,2 127,5 
C-6 123,7 ou 123,8 124,0 123,8 124,3 123,9 124,1 123,7 124,5 
C-7 131,9 132,1 131,8 132,4 131,9 132,0 131,7 132,3 
C-8 115,3 115,4 115,2 115,4 115,2 115,2 115,2 115,4 
C-9 139,7 139,8 139,8 139,9 139,3 139,3 139,2 139,3 
C-10 126,5 126,5 126,6 126,6 126,7 126,7 126,5 127,0 
N-CH3 40,6 40,8 40,6 40,8 41,0 41,0 40,9 41,1 
C-1’ 137,6 136,0 129,8 144,7 138,2 136,8 130,8 145,2 
C-2’,6’ 128,6 130,0 129,9 129,4 126,3 127,43 127,4 126,5 
C-3’,5’ 128,4 128,6 114,4 123,8 128,6 128,7 114,5 124,1 
C-4’ 126,9 132,5 157,8 146,3 127,1 132,5 158,3 146,3 
4’-OCH2CH3 - - 14,8 - - - 14,8 - 
4’-OCH2CH3 - - 63,4 - - - 63,4 - 









Os espectros de RMN de 1H das 3-estiril-1-tosilquinolin-4(1H)-onas sintetizadas 
164e,f e 165e,f [como exemplo apresentam-se os espectros de RMN de 1H e 
identificações das ressonâncias dos protões das (Z)- e (E)-3-estiril-4’-nitro-1-tosilquinolin-
4(1H)-onas (164f) e (165f) (Figuras 44 e 45, respectivamente)] são bastante 
semelhantes aos das 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 164a-d e 165a-d diferindo nos 
sinais correspondentes à ressonância dos protões do grupo tosilo e também em alguns 
sinais de protões que se encontram na sua vizinhança.  
Numa primeira análise, é possível identificar a baixos valores de frequência o sinal 
correspondente à ressonância dos protões do grupo metilo da posição 4’’ (4’’-CH3) que 
surge na forma de singuleto a δ 2,40-2,42 ppm e a valores de frequências mais elevados, 
δ 8,35-8,84 ppm, o sinal correspondente à ressonância do protão H-2 que surge na forma 
de singuleto ou dupleto (no caso dos compostos 164e,f H-2 acopla a longa distância com 
H-α, 4J = 0,6-1,0 Hz). O protões vinílicos são também uma característica muito importante 
destes compostos e em ambos os isómeros a ressonância do protão H-β (δ  6,87-7,89 
ppm) surge a valores de frequência mais elevados do que a ressonância do protão H-
α (δ  6,72-7,29 ppm) à excepção da (Z)-3-estiril-4’-nitro-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (164f) 
(H-β surge a δ  6,86 ppm e H-α surge a δ  6,89 ppm). A configuração do sistema vinílico 
foi estabelecida com base no valor das constantes de acoplamento dos protões vinílicos 




permitindo a distinção entre os dois diastereómeros. No caso das (Z)-3-estiril-1-
tosilquinolin-4(1H)-onas 164e,f (Figura 44) a constante de acoplamento entre os protões 
H-α e H-β é cerca de 12 Hz (3JHα-Hβ = 12,0-12,3 Hz) confirmando a configuração cis do 
sistema vinílico. H-α surge como um dupleto ou duplo dupleto (quando acopla a longa 
distância com H-2, 4J = 1,0 Hz) constituindo no caso do composto 164f um sistema AB. 
Nos isómeros (E) (Figura 45) os protões H-α e H-β surgem como dupletos e a sua 
constante de acoplamento é cerca de 16 Hz (3JHα-Hβ = 16,4-16,6 Hz) indicando que a 
configuração do sistema vinílico é trans. 
Comparando os espectros de RMN de 1H dos isómeros (Z) com os dos isómeros 
(E) é possível verificar que as ressonâncias dos protões H-α, H-β e H-2 aparecem a 
menores valores de frequência no caso dos isómeros Z (Tabela 15). Este efeito é similar 
ao discutido para as 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas e já foi descrito no ponto 2.3.2.1. 
Os outros sinais característicos destes compostos são os protões aromáticos do 
grupo tosilo. Deste modo, a ressonância dos protões H-2’’,6’’ e H-3’’,5’’ surgem na forma 
de dupletos de grande intensidade a δ 7,46-7,79 e 7,26-7,34 ppm respectivamente. Os 
protões H-2’’,6’’ aparecem a valores de frequência mais elevados do que os protões  
H-3’’,5’’ pois sofrem desprotecção por ressonância e anisotropia do grupo sulfonilo. 
Comparativamente com as 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 164a,d e 165a,d 
verifica-se que alguns protões do anel da quinolona sofrem alterações no desvio químico 
devido à substituição do grupo metilo pelo grupo tosilo. Estes protões são: 
 o protão H-2, que aparece como um singuleto ou dupleto, a valores de 
frequência mais elevados, ∆δ 0,89-1,03 ppm, devido aos efeitos indutivo 
desprotector do grupo sulfonilo. 
 o protão H-8, que aparece como um dupleto, também a valores de frequência 
mais elevados, ∆δ 0,74-0,86 ppm, devido essencialmente ao efeito 
desprotector anisotrópico do grupo sulfonilo. 
 o protão H-β, que aparece como um dupleto, a valores de frequência um 
pouco mais elevados mas apenas nos isómeros (Z), ∆δ 0,20-0,22 ppm devido 
ao efeito desprotector do grupo sulfonilo. 
Os restantes sinais encontram-se na zona dos protões aromáticos e não 
apresentam alterações significativas relativamente às 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 
164a,d e 165a,d, surgindo: 




 o protão H-5 na forma de um duplo dupleto, a δ 8,40-8,43 ppm. 
 o protão H-7 na forma de um duplo dupleto de dupletos, a δ 7,56-7,61 ppm. 
 o protão H-6 na forma de um duplo dupleto de dupletos ou multipleto (caso do 
composto 165e) a δ 7,38-7,44 ppm. 
 os protões H-2’,6’ na forma de dupletos ou multipleto (caso do composto 
164e) a δ 7,30-7,69 ppm. 
 os protões H-3’,5’ na forma de dupletos (compostos 164f e 165f), tripleto 
(composto 165e) ou multipleto (composto 164e), dependendo se a posição 4’ 
se encontra substituída ou não, a δ 7,30-8,24 ppm. 
 o protão H-4’ na forma de multipleto, a δ 7,26-7,35 ppm. 
O efeito provocado no desvio químico dos protões orto no anel aromático B e dos 
protões H-α e H-β pela substituição de um protão por um grupo nitro na posição 4’ é 
análogo ao descrito para as 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 164d e 165d no ponto 
2.3.2.1 e por esse facto não será novamente referido neste ponto. 
Através da análise dos espectros de RMN de 13C das 3-estiril-1-tosilquinolin-
4(1H)-onas 164e,f e 165e,f [como exemplo apresenta-se o espectro de RMN de 13C e 
identificações das ressonâncias dos carbonos da (E)-3-estiril-4’-nitro-1-tosilquinolin-
4(1H)-ona (165f) (Figura 46)] foram facilmente identificados os sinais correspondentes à 
ressonância do: 
 carbono 4’’-CH3, a δ 21,7-21,8 ppm, por surgir isolado na zona alifática do 
espectro. 
 carbono carbonílico C-4, a δ 177,0-177,8 ppm, por surgir a elevados valores 
de frequência, como o carbono mais desprotegido. 
Os restantes carbonos surgem todos na zona correspondente aos carbonos 
aromáticos e olefínicos (δ 118,0-146,8 ppm) e a sua interpretação foi complementada 
através da análise das conectividades encontradas nos respectivos espectros de HSQC 
(1J1H/13C), que permitiu o assinalamento dos carbonos protonados, e de HMBC (3J1H/13C) 
que possibilitou o assinalamento dos carbonos quaternários. Conjugando estas duas 
técnicas bidimensionais foi possível assinalar os restantes carbonos. 
 





Figura 44. Espectro de RMN de 1H da (Z)-3-estiril-4’-nitro-1-tosilquinolin-4(1H)-ona 
(164f). 
 
Figura 45. Espectro de RMN de 1H da (E)-3-estiril-4’-nitro-1-tosilquinolin-4(1H)-ona 
(165f). 
 





























































J ≈ 12 Hz
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J ≈ 16 Hz




Os sinais correspondentes à ressonância dos carbonos do grupo tosilo são 
característicos destes compostos. As ressonâncias dos carbonos: 
 C-2’’,6’’ e C-3’’,5’’ surgem como picos de grande intensidade a δ 127,5-127,6 
e 130,3-130,5 ppm respectivamente. Os carbonos C-2’’,6’’ estão mais 
protegidos do que os C-3’’,5’’ devido ao efeito protector do grupo sulfonilo nos 
carbonos orto (semelhante ao grupo nitro).77 
 C-1’’ e C-4’’ surgem a δ 133,4-133,7 e 146,2-146,8 ppm respectivamente. 
Comparando as ressonâncias dos carbonos das 3-estiril-1-tosilquinolin-4(1H)-
onas 164e,f e 165e,f com as das 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 164a,d e 165a,d 
pode-se constatar que os carbonos que sofrem alteração no seu desvio químico devido à 
substituição do grupo metilo pelo grupo tosilo na posição 1 são: 
 o carbono C-2 e C-9 que surgem a valores de frequência inferiores, ∆δ 6,1-7,2 
e 3,4-3,6 ppm, respectivamente, devido ao efeito protector do grupo sulfonilo 
nos carbonos orto (semelhante ao efeito anteriormente descrito para grupo 
nitro).77  
 o carbono C-β, C-8, C-3 e C-6 que surgem a valores de frequência 
superiores, ∆δ 2,7-3,3; 2,7-2,9; 2,2-2,4 e 1,5-1,8 ppm, respectivamente, 
devido ao efeito desprotector do grupo sulfonilo. 
As ressonâncias dos restantes carbonos não apresentam alterações significativas 
relativamente às 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas, surgindo: 
 a δ 121,2-126,7 ppm, para o carbono C-α. 
 a δ 127,4-127,7 ppm, para o carbono C-5. 
 a δ 132,4-132,8 ppm, para o carbono C-7. 
 a δ 125,8-126,3 ppm, para o carbono C-10. 
 a δ 133,4-133,7 ppm, para o carbono C-1’. 
 a δ 126,6-129,7 ppm, para o carbono C-2’,6’. 
 a δ 124,0-128,8 ppm, para o carbono C-3’,5’. 
 a δ 127,1-146,8 ppm, para o carbono C-4’. 
O efeito provocado no desvio químico dos carbonos orto, para e ipso do anel 
aromático B e dos carbonos C-α e C-β pela substituição de um protão por um grupo nitro 




na posição 4’ é análogo ao descrito para as 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 164d e 
165d no ponto 2.3.2.1 e por isso não será novamente discutido neste ponto. 
 
 




























Os cálculos teóricos de energia e momento dipolar efectuados ao nível 
computacional B3LYP/6-311++G(d,p) realizados para as 3-estiril-1-tosilquinolin-4(1H)-
onas 164e e 165e revelaram, de modo semelhante ao descrito para as 3-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-onas 164a e 165a que o isómero (E) é mais estável do que o isómero 
(Z), com uma diferença energética superior (21,5 kJ.mol-1). A determinação das energias 
das duas conformações possíveis anti/syn não foi calculada no caso do isómero (Z), mas 
para o isómero (E), mostrou que a conformação syn-(E) (Figura 47b) é mais estável do 
que a anti-(E) (Figura 47a) em cerca de 2,4 kJ.mol-1. Os cálculos teóricos dos desvios 
químicos de RMN de 1H e 13C evidenciaram que em solução de CDCl3 para o isómero (E) 
a conformação anti-(E) está presente em maior percentagem do que a conformação syn-
(E) (45% syn - 55% anti).76 
 
 
Figura 47. Conformações anti (a) e syn (b) da (E)-3-estiril-1-tosilquinolin-4(1H)-ona 
(165e). 
  




Tabela 15. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) e constantes de acoplamento (J, Hz) 
de RMN de 1H de (Z)- e (E)-3-estiril-1-tosilquinolin-4(1H)-onas 164e,f e 165e,f. 
Composto 
Sinal 
(164e) (164f) (165e) (165f) 
H-α 
6,72; dd 




















8,80, s 8,84; s 
H-5 
8,40; dd 
J 1,7; 8,1 
8,40; dd 
J 1,7; 8,0 
8,42; dd 
J 1,7; 8,0 
8,43; dd 
J 1,7; 8,0 
H-6 
7,39; ddd 
J 0,8; 7,2; 8,1 
7,43; ddd 
J 0,9; 7,2; 8,0 
7,38-7,43; m 
7,44; ddd 
J 0,8; 7,2; 8,0 
H-7 
7,56; ddd 
J 1,7; 7,2; 8,7 
7,61; ddd 
J 1,7; 7,2; 8,8 
7,58; ddd 
J 1,7; 7,1; 8,8 
7,61; ddd 











































4’’-CH3 2,40; s 2,42; s 2,40; s 2,41; s 
  




Tabela 16. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de (Z)- e (E)-3-estiril-
1-tosilquinolin-4(1H)-onas 164e,f e 165e,f. 
Composto 
Sinal 
(164e) (164f) (165e) (165f) 
C-α 123,0 126,7 121,2 126,2 
C-β 132,3 130,1 131,2 129,0 
C-2 136,9 136,9 134,8 136,7 
C-3 120,1 119,4 120,9 119,6 
C-4 177,8 177,4 177,2 177,0 
C-5 127,4 127,5 127,6 127,7 
C-6 125,5 125,85 125,7 126,0 
C-7 132,4 132,8 132,4 132,8 
C-8 118,0 118,1 118,1 118,1 
C-9 136,2 136,3 135,9 135,8 
C-10 125,8 125,83 126,2 126,3 
C-1’ 137,1 144,1 137,4 144,2 
C-2’,6’ 128,7 ou 128,8 129,7 126,6 126,9 
C-3’,5’ 128,7 ou 128,8 124,0 128,7 124,1 
C-4’ 127,1 146,5 127,8 146,8 
C-1’’ 133,6 133,4 133,7 133,5 
C-2’’,6’’ 127,6 127,5 127,5 127,6 
C-3’’,5’’ 130,2 130,4 130,4 130,5 
C-4’’ 146,2 146,8 146,4 146,8 
4’’-CH3 21,7 21,7 21,7 21,8 
  









Os espectros de RMN de 1H e 13C das (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas 84a-d foram 
obtidos utilizando DMSO deuterado como solvente devido à sua baixa solubilidade em 
clorofórmio deuterado. Os espectros de RMN de 1H desta família de compostos têm 
muitas similaridades com os espectros das (E)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas mas 
pelo facto de terem sido obtidos num solvente diferente não iremos fazer estudos 
comparativos. Para além dos efeitos de solvente a possibilidade de existência do 
equilíbrio tautomérico oxo/hidroxilo nas (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas 84a-d deverá ser 
considerado (Esquema 58). 
 
 
Esquema 58. Equilíbrio tautomérico entre a (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-ona (84a) e a  
(E)-3-estiril-4-hidroxiquinolina (84aa). 
 
Os cálculos teóricos de energia e momento dipolar efectuados ao nível 
computacional B3LYP/6-311++G(d,p) para os tautómeros (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-ona 




(84a) e (E)-3-estiril-4-hidroxiquinolina (84aa) demonstraram que o tautómero 4-oxo (84a) 
é mais estável do que o 4-hidroxilo (84aa) com uma diferença energética de  
25,8 kJ.mol-1. Estes resultados são inversos aos obtidos para a 3-formilquinolin-4(1H)-ona 
(2a), onde o tautómero 4-hidroxilo (2aa) era o mais estável (ver capítulo 1, ponto 1.4.2). 
Na (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-ona (84a), a maior estabilidade do tautómero 4-oxo (84a) é 
atribuída à presença da ligação de hidrogénio intramolecular entre o protão H-β e o 
oxigénio do carbono carbonílico (C-4) (Figura 48). Os cálculos teóricos dos desvios 
químicos de RMN de 1H e 13C e respectiva interpolação dos desvios químicos de RMN 
experimentais, comprovaram que a (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-ona (84a) em solução de 
DMSO-d6 apresenta-se apenas sob a forma do tautómero 4-oxo (84a).76 
 
 
Figura 48. Representação da ligação de hidrogénio intramolecular da syn-(E)-3-
estirilquinolin-4(1H)-ona (84a). 
 
As principais características do espectro de RMN de 1H das (E)-3-estirilquinolin-
4(1H)-onas 84a-d [como exemplo apresenta-se o espectro de RMN de 1H e identificações 
das ressonâncias dos protões da (E)-3-estiril-4’-etoxiquinolin-4(1H)-ona (84c) (Figura 
49)] consistem: 
 no sinal largo em forma de singuleto a δ 12,11-12,33 ppm correspondente à 
ressonância do protão N-H. Este protão surge como um singuleto largo 
devido à sua labilidade e por vezes pode mesmo não ser observável como é 
o caso do composto 84a. 
 no sinal em forma singuleto a δ 8,25-8,37 ppm correspondente à ressonância 
do protão H-2. Este protão surge a valores de frequência elevados devido ao 
efeito indutivo desprotector do átomo de azoto e ao efeito mesomérico 
desprotector do grupo carbonilo. 




A ressonância dos protões vinílicos são também uma característica importante do 
espectro de RMN de 1H destes compostos apesar de ser um aspecto comum a todos os 
derivados de 3-estirilquinolin-4(1H)-onas 1-substituídos sintetizados. 
Sendo assim, nas (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas 84a-d a ressonância do protão 
H-β (δ  7,71-8,01 ppm) surge a valores de frequência mais elevados do que a 
ressonância do protão H-α (δ  7,07-7,48 ppm) (Figura 49) devido ao efeito desprotector 
provocado pelo anel da quinolona, mas também devido ao efeito anisotrópico 
desprotector do grupo carbonilo (C-4). A configuração do sistema vinílico foi novamente 
determinada com base no valor das constantes de acoplamento entre os dois protões. 
Neste caso, os protões vinílicos surgem como dupletos, acoplando com uma constante 
na ordem dos 16 Hz (3JHα-Hβ = 16,2-16,3 Hz) o que nos indica que este sistema apresenta 
uma configuração trans. 
Os restantes sinais dos protões das (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas 84a-d surgem 
na gama de frequências típicas dos protões aromáticos não apresentando diferenças 
significativas ao anteriormente descrito para as 3-estirilquinolin-4(1H)-onas 1-substituídas 
165a-f. Deste modo, no anel aromático A, a ressonância do protão: 
 H-5 surge a δ  7,07-7,48 ppm, na forma de dupleto (composto 84b) ou duplo 
dupleto (compostos 84a,c,d). 
 H-6 surge a δ  7,34-7,40 ppm, na forma de duplo dupleto de dupletos 
(composto 84c), duplo dupleto (compostos 84b,d) ou multipleto (composto 
84a). 
 H-7 surge a δ  7,64-7,69 ppm, na forma de duplo dupleto de dupletos 
(compostos 84a,c) ou duplo dupleto (compostos 84b,d). 
 H-8 surge a δ  7,56-7,59 ppm, na forma de duplo dupleto. 
No anel aromático B, os sinais correspondentes às ressonâncias dos protões: 
 H-2’,6’ surgem a δ  7,43-7,75 ppm na forma de dupleto. 
 H-3’,5’ surgem a δ  6,92-8,21 ppm na forma de dupleto quando existe um 
substituinte na posição 4’ (compostos 84b-d) e na forma de tripleto quando a 
posição 4’ não se encontra substituída (composto 84a) 
 H-4’ surge a δ 7,20-7,25 ppm na forma de multipleto (composto 84a). 
 CH3 e CH2, quando a posição 4’ está substituída pelo grupo etoxilo, surgem a 
δ 1,33 e 4,03 ppm na forma de tripleto e quarteto, respectivamente. 




A alteração no valor do desvio químico dos protões orto no anel aromático B e dos 
protões H-α e H-β provocada pela substituição de um protão por um átomo de cloro, um 
grupo etoxilo ou um grupo nitro é análoga à descrita para as 3-estiril-1-metilquinolin-
4(1H)-onas 165a-d no ponto 2.3.2.1, logo não será novamente discutida neste ponto 
(Tabela 17). 
Através da análise dos espectros de RMN de 13C das 3-estirilquinolin-4(1H)-onas 
84a-d [como exemplo apresenta-se o espectro de RMN de 13C e identificações das 
ressonâncias dos carbonos da (E)-3-estiril-4’-etoxiquinolin-4(1H)-ona (84c) (Figura 50)] 
foi facilmente identificado o sinal correspondente à ressonância do carbono carbonílico  
C-4 a δ 175,1-175,3 ppm, por surgir a valores de frequência elevados, como o carbono 
mais desprotegido. 
Os restantes carbonos surgem todos na zona correspondente aos carbonos 
aromáticos e olefínicos (δ 116,0-157,7 ppm) e foram assinalados com base nas 
conectividades encontradas nos respectivos espectros de HSQC (1J1H/13C) e de HMBC 
(3J1H/13C). Estes não apresentam alterações significativas relativamente aos das 3-estiril-1-
metilquinolin-4(1H)-onas (Figura 50, Tabela 18). 
A alteração no valor do desvio químico dos carbonos orto, para e ipso no anel 
aromático B e dos carbonos C-α e C-β provocada pela substituição de um protão por um 
átomo de cloro, um grupo etoxilo ou um grupo nitro é análoga à descrita para as 3-estiril-
1-metilquinolin-4(1H)-onas 165a-d no ponto 2.3.2.1 e, por esse facto, não se discutirá 
novamente neste ponto (Tabela 18). 
Os estudos de NOESY efectuados para as (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas 84a-d 
revelaram o mesmo arranjo conformacional que no caso das 3-estiril-1-metilquinolin-
4(1H)-onas 165a-d. Verificou-se a presença de intensos picos de correlação entre os 
sinais dos protões H-β e H-2 e H-2’,6’ e entre os sinais dos protões H-α e H-2 e H-2’,6’ 
concluindo-se a existência de uma rotação livre em torno da ligação C3-Cα (Figuras 51a 
e 51b).  
 












































J ≈ 16 Hz























































Figura 50. Espectro de RMN de 13C da (E)-3-estiril-4’-etoxiquinolin-4(1H)-ona (84c). 
 
   
Figura 51. Efeitos NOE observados no espectro de NOESY das (E)-3-estirilquinolin-
4(1H)-onas 84a-d. 
 
Os cálculos teóricos de energia e momento dipolar efectuados ao nível 
computacional B3LYP/6-311++G(d,p) efectuados para as 3-estirilquinolin-4(1H)-onas 84a 
e 143a revelaram, de modo semelhante ao descrito para as 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-
onas 164a e 165a que o isómero (E) é mais estável do que o isómero (Z) com uma 
















diferença energética de 19,3 kJ.mol-1. Novamente, a determinação das energias das duas 
conformações possíveis anti/syn calculada para o isómero (E), mostrou que a 
conformação syn-(E) (Figura 51b) é mais estável do que a anti-(E) (Figura 51a) em 
cerca de 2,4 kJ.mol-1, devido à ligação de hidrogénio intramolecular existente 
representada na figura 48. Os cálculos teóricos dos desvios químicos de RMN de 1H e 
13C evidenciaram que em solução de DMSO-d6 para o isómero (E) a conformação syn-(E) 
está presente em maior percentagem do que a conformação anti-(E) (55% syn - 45% 
anti).76 Estes resultados estão de acordo com o desvio químico observado no espectro de 
RMN de 1H para o sinal correspondente à ressonância do protão H-β que surge a valores 
de frequência mais elevados do que o do protão H-α (∆δ 0,53-0,64). 
 
  




Tabela 17. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) e constantes de acoplamento (J, Hz) 
de RMN de 1H de (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas 84a-d. 
Composto 
Sinal 


















H-2 8,30; s 8,29; s 8,25; s 8,37; s 
H-5 
8,21; dd 




J 1,4; 8,1 
8,22; d 
J 8,2 
H-6 7,34-7,39; m 
7,37; dd 
J 7,5; 7,8 
7,35; ddd 
J 1,0; 7,0; 8,1 
7,40; dd 
J 7,6; 8,2 
H-7 
7,66; ddd 
J 1,0; 6,9; 7,9 
7,67; dd 
J 7,5; 7,9 
7,64; ddd 
J 1,4; 7,0; 8,2 
7,69; dd 





























H-4’ 7,20-7,25; m - - - 

















(84a) (84b) (84c) (84d) 
C-α 124,1 125,1 121,7 129,7 
C-β 126,6 125,2 126,4 124,3 
C-2 138,9 139,2 138,0 140,8 
C-3 116,8 116,5 117,1 116,0 
C-4 175,3 175,2 175,1 175,3 
C-5 125,45 125,4 125,4 125,5 
C-6 123,5 123,6 123,3 123,9 
C-7 131,5 131,5 131,3 131,8 
C-8 118,4 118,4 118,3 118,5 
C-9 138,6 138,6 138,6 138,5 
C-10 125,40 125,4 125,3 125,6 
C-1’ 138,5 137,5 130,9 145,8 
C-2’,6’ 125,8 127,4 127,0 126,4 
C-3’,5’ 128,8 128,6 114,6 124,1 
C-4’ 126,8 130,9 157,7 145,4 
4’-OCH2CH3 - - 14,7 - 





















3.1.1. Ocorrência natural de acridin-9(10H)-onas 
As acridin-9(10H)-onas são um grande grupo de compostos heterocíclicos de 




As acridin-9(10H)-onas são alcalóides e encontram-se quase exclusivamente em 
plantas pertencentes à família das Rutáceas (Rutaceae).162 Contudo, alguns derivados 
contendo esta unidade estrutural já foram isolados noutras famílias de plantas como as 
Simarubáceas (Simaroubaceae).163 
As primeiras acridin-9(10H)-onas naturais foram isoladas da casca amarela de 
diversas árvores das florestas da Austrália em 1948, por Hughes et al.,164 onde se 
incluem as acridin-9(10H)-onas 167-173, entre outras (Figura 52).165 Deste grupo de 
acridin-9(10H)-onas inicialmente encontradas destaca-se a acronicina (173), isolada da 
casca da árvore Achronychia baueri Schott, pelo seu largo espectro de acção antitumoral. 
A sua estrutura com respectiva atribuição angular do grupo pirano foi apenas totalmente 
identificada em 1966166 e posteriormente confirmada por estudos de RMN167 e 
cristalografia de raio-X.168 Neste mesmo ano Svoboda et al.169 demonstraram a actividade 
antitumoral da acronicina (173) contra uma grande variedade de modelos tumorais 
incluindo sarcoma, mieloma, carcinoma e melanoma, contudo a sua baixa solubilidade 
em meios aquosos e a sua potência moderada originou fracos resultados ao nível 
clínico.170,171 Estas descobertas despoletaram um grande interesse na comunidade 
científica e consecutivamente uma grande aposta no estudo de derivados da acronicina.  
 





Figura 52. Primeiras acridin-9(10H)-onas naturais isoladas. 
 
A acridin-9(10H)-ona não substituída (166) é também um produto natural e foi 
isolada das plantas Toddalia aculeata e Zhamnosma montana,162 mas de um modo geral, 
as acridin-9(10H)-onas que ocorrem na natureza encontram-se substituídas por grupos 
hidroxilo, alcoxilo (incluindo preniloxilo e geraniloxilo), glicosilo172 (exemplo 174) e podem 
apresentar-se com o átomo de azoto livre ou substituído. São também bastante comuns 
acridin-9(10H)-onas que contêm grupos prenilo ou anéis fundidos de furano ou pirano 
denominando-se C-prenilacridonas (exemplo 175),173 furanoacridonas (exemplo 176)174 e 
piranoacridonas (exemplo 173). Para além da sua forma monomérica, as acridin-9(10H)-
onas naturais também se apresentam na sua forma dimérica podendo ocorrer em 
dímeros de acridona-acridona (exemplo 177),175 acridona-xantona (exemplo 178a e 


































178a: Oriciacridona A: R = H














































Figura 53. Acridin-9(10H)-onas naturais com diferentes grupos substituintes. 
 
 




3.1.2. Aplicações de acridin-9(10H)-onas 
Os compostos que contêm como núcleo base sistemas do tipo acridin-9(10H)-ona 
têm vindo a despertar o interesse da comunidade científica devido à diversidade de 
propriedades biológicas apresentadas por este tipo de derivados, quer naturais quer 
sintéticos, mas também devido às suas propriedades fotofísicas. 
 
3.1.2.1. Actividade biológica de acridin-9(10H)-onas 
Uma das propriedades biológicas mais estudadas das acridin-9(10H)-onas é a sua 
actividade anticancerígena. Certos derivados de acridin-9(10H)-onas têm demonstrado 
uma elevada capacidade antiproliferativa e citotóxica contra diversas linhas celulares 
cancerígenas.179-188 Vários estudos demonstram a capacidade que estes compostos 
possuem de inibir a activação do vírus EBV-EA (Epstein-Barr virus early antigen),109,189 a 
topoisomerase II,190 mas também a sua capacidade de actuarem como agentes 
estabilizadores do G-quadruplex-DNA.191 As acridin-9(10H)-onas estão também descritas 
como agentes promissores no combate à resistência a multifármacos (MDR) no 
tratamento do cancro, podendo interagir com a glicoproteína-P,192-198 ou actuar inibindo 
outras proteínas como a calmodulina199 ou a BCRP-ABCG2 (proteína relacionada com o 
cancro da mama).200 
A actividade antimicrobiana das acridin-9(10H)-onas tem também sido bastante 
reportada, realçando-se a sua actividade antimalárica, quer de derivados naturais201-204 
quer sintéticos.205,206 Estes compostos podem actuar isoladamente como agentes 
antimaláricos ou como quimiossensibilizadores, revertendo a resistência de certas 
estirpes do parasita a derivados de quinolina (fármacos actualmente em uso clínico), sem 
os efeitos neurotóxicos dos fármacos actualmente existentes.206,207 Alguns derivados de 
acridin-9(10H)-ona têm também demonstrado actividade contra os parasitas 
Leshmania208-210 e Trypanosoma201,211 (causador da doença do sono e da doença de 
chagas). 
Os compostos da família das acridin-9(10H)-onas apresentam também actividade 
antiviral, contra diversos tipos de vírus, incluindo o vírus da hepatite C (HCV),212-215 o vírus 
da diarreia viral bovina (BVDV),215 o adenovírus tipo 6,216 o herpes simplex 1217,218 e 2 
(HSV-1 e HSV-2),219-224 o citomegalovírus humano (HCMV)219,221,224 e o vírus HIV-1.186 





selectiva contra a replicação de células infectadas, em alguns casos em estado 
crónico.225,226 
Para além das propriedades biológicas já mencionadas, as acridin-9(10H)-onas 
apresentam ainda actividade como repelentes alimentares,227 antifúngica,174,176,209,228,229 
algicida,174 moluscicida,230 antiplaquetária,231 antioxidante,232 antipsoriática,233,234 anti-
inflamatória,235 anti-alérgica,236,237 antibacteriana,176,238 antipneumocística239 e são 
potentes inibidores da inosina 5’-monofosfato desidrogenase (IMPDH)240 e da α-
glucosidase.232 
 
3.1.2.2. Outras aplicações de acridin-9(10H)-onas 
Uma outra importante aplicação das acridin-9(10H)-onas é a sua utilização como 
agentes fluorescentes pois exibem uma forte fluorescência e uma boa fotoestabilidade.241-
243
 Diversos estudos têm sugerido a aplicação destes compostos como sensores ou 
sensores/receptores de catiões244,245 e de aniões,246,247 uma vez que, quando 
devidamente funcionalizados, possuem a capacidade de se ligar ao catião ou anião e 
simultaneamente exibir uma forte fluorescência. 
Vários derivados de acridin-9(10H)-onas têm sido descritos como sondas 
fluorescentes para determinação de DNA248 ou como marcadores fluorescentes de 
DNA,249 péptidos,250 aminoácidos,251,252 anticorpos,243 substratos utilizados em catálise,253 
entre outros,254,255 para a detecção de diversos materiais biológicos específicos. 
Compostos contendo este tipo de unidade estrutural são também descritos como 
sondas fluorescentes de pH, uma vez que demonstram sensibilidade à sua variação tanto 
em condições ácidas como básicas,256 e como agentes utilizados na determinação de 
álcoois e aminas por cromatografia líquida com detecção fluorescente.257,258 
 
3.1.3. Benzo[b]acridin-12(7H)-onas 
As benzo[b]acridin-12(7H)-onas (181a) são derivados da acridin-9(10H)-ona que 
contêm na sua estrutura um anel benzénico fundido na ligação 2,3 (lado b) da acridin-
9(10H)-ona (Figura 54). 
 





Figura 54. Estrutura da benzo[b]acridin-12(7H)-ona. 
 
Existem poucos exemplos de benzo[b]acridin-12(7H)-onas descritos na literatura e 
a maioria do trabalho que se encontra reportado sobre este tipo de compostos foi 
desenvolvido por Tillequin et al.171,259 e consiste na síntese de novos derivados da 
acronicina (173, Figura 52) e no estudo da sua aplicação como agentes 
anticancerígenos. 
Com o intuito de desenvolver análogos da acronicina com uma estrutura coplanar 
superior, uma vez que estes compostos demonstram actividade anticancerígena por 
interagirem com o DNA, este autor preparou uma série de derivados contendo um anel 
benzénico fundido, nomeadamente no lado a, b e c (benzo[a]acronicina, benzo[b] 
acronicina e benzo[c]acronicina).260-262 Dos três isómeros, a benzo[b]acronicina (182) foi a 
que revelou ser mais activa e demonstrou possuir uma actividade antiproliferativa mais 
potente do que a acronicina,261 especialmente quando testada contra diversas linhas 
celulares cancerígenas humanas, mas também uma forte actividade inibidora da 
topoisomerase II.263 
Diversas modificações foram efectuadas na estrutura da benzo[b]acronicina (182), 
tais como oxidação da ligação dupla C1=C2 do grupo pirano, mono ou diesterificações nos 
grupos OH das posições 1 e 2 (exemplo 183-185),264,265 eliminação do anel de pirano 
(exemplo 186)266 ou substituição deste por um anel de furano (exemplo 187).267,268 A 
benzo[b]acridin-12(7H)-ona 186 que não apresenta nenhum anel de pirano ou furano na 
sua estrutura, apesar de demonstrar actividade citotóxica moderada contra as linhas 
celulares L1210 (3,0 µM) e KB-3-1 (4,9 µM) é o derivado menos activo de todos os 






Figura 55. Benzo[b]acridonas com actividade anticancerígena. 
 
O derivado mais promissor é a benzo[b]acronicina cis-diacetoxilada 183, que 
apesar de, comparando com os compostos 184, 185 e 187, não apresentar a 
citotoxicidade mais elevada in vitro, é o composto que, até à data, é mais potente in vivo 
e que possui um amplo espectro de acção encontrando-se actualmente na fase I de 
ensaios clínicos (S23906-1).269,270 Para além do trabalho desenvolvido na síntese de 
derivados da benzo[b]acronicina, encontra-se também descrito na literatura a síntese de 
benzo[b]acridin-12(7H)-onas com aplicação como sondas fluorescentes252 ou como 
constituintes de elementos electroluminescentes.271 
 




3.1.4. Métodos de síntese de acridin-9(10H)-onas e benzo[b]acridin-
12(7H)-onas 
Sendo as acridin-9(10H)-onas compostos com um elevado interesse devido às 
sua potenciais aplicações biológicas foram desenvolvidos diversos métodos para a sua 
síntese, contudo os métodos de síntese de benzo[b]acridin-12(7H)-onas não são muito 
abundantes. 
A condensação de Ullmann é o método mais reportado na literatura para a síntese 
de acridin-9(10H)-onas. Esta reacção consiste na condensação de anilinas 4 com ácidos 
benzóicos o-halogenados 188 dando origem aos correspondentes ácidos  
N-arilantranílicos 189. Posteriormente ocorre a formação anel heterocíclico por 
tratamento ácido (PPA, H2SO4, POCl3, reagente de Eaton, etc.) dos ácidos  
N-arilantranílicos 189, que ocorre por cicloacilação electrofílica aromática intramolecular 
formando-se as acridin-9(10H)-onas 190 (Esquema 59).183-185,196-200,205,208,212-214,218,228-230 
 
 
Reagentes e condições: i: Cu ou sais de Cu(I) e (II), base, ∆; ii: meio ácido, ∆. 
Esquema 59. Síntese de acridin-9(10H)-onas por condensação de Ullmann de anilinas 
com ácidos benzóicos o-halogenados, seguida de ciclização em meio ácido. 
 
Esta metodologia foi aplicada à síntese de benzo[b]acridin-12(7H)-onas. Neste 
caso, a reacção de condensação ocorre entre um derivado de anilina 4 e um ácido  





que por tratamento ácido origina a benzo[b]acridin-12(7H)-ona 193 em rendimentos 
moderados [47-60%, Esquema 60, ii: a)].252,264,266 
 
 
Reagentes e condições: i: a) Cu(OAc)2.H2O, K2CO3, Et3N, refluxo ou b) Cu, CuO2, K2CO3,  
2-metoxietanol; ii: a) (CF3CO)2O, CH2Cl2, temp. amb. ou b) PPA. 
Esquema 60. Síntese de benzo[b]acridin-12(7H)-onas por condensação de Ullmann de 
anilinas com ácidos 2-naftóicos o-halogenados, seguida de ciclização em meio ácido. 
 
A condensação de ácidos antranílicos (ou dos seus ésteres) com um fenol 
apropriado é também um método de síntese de acridin-9(10H)-onas bastante utilizado 
(Esquema 61). Esta reacção consiste na condensação de um ácido antranílico 194 [ou 
do seu éster 195] com um fenol 196, geralmente o floroglucinol (R3 = R4 = OH) ou o 
resorcinol (R3 = OH e R4 = H), na presença de um ácido de Lewis (ZnCl2),223 do ácido p-
toluenossulfónico179,233 ou apenas com aquecimento.219,220 Através desta metodologia é 
possível obter directamente a acridin-9(10H)-ona.  
 





Reagentes e condições: i: a) ZnCl2, 1-butanol, refluxo, ou b) TsOH, 1-heptanol, refluxo, ou  
c) 230 ºC. 
Esquema 61. Síntese de acridin-9(10H)-onas por condensação de ácidos antranílicos (ou 
dos seus ésteres) com um fenol. 
 
Tillequin et al.261 descreveram a síntese da 9,11-di-hidroxibenzo[b]acridin-12(7H)-
ona (199), como percursor da benzo[b]acronicina, utilizando este método. O fenol, neste 
caso o floroglucinol (198), é condensado com o ácido 3-amino-2-naftóico (197) em refluxo 
de 1-heptanol, na presença do ácido p-toluenossulfónico (Esquema 62). Através desta 
metodologia, a 9,11-di-hidroxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona (199) foi sintetizada num só 
passo e em bom rendimento (88%). 
 
 
Reagentes e condições: i: TsOH, 1-heptanol, refluxo. 
Esquema 62. Síntese de benzo[b]acridin-12(7H)-onas por condensação do ácido  
3-amino-2-naftóico com o floroglucinol. 
 
Os dois métodos de síntese descritos foram os únicos encontrados na literatura 
para a preparação de benzo[b]acridin-12(7H)-onas e como se pode verificar pelas suas 





métodos para a preparação de acridin-9(10H)-onas, mas, que seja do nosso 
conhecimento, nenhum deles foi utilizado na síntese de benzo[b]acridin-12(7H)-onas. 
Um desses métodos considera a acilação de Friedel-Crafts de uma acetanilida 
com um cloreto de benzoílo, seguido de ciclização em meio básico da  
2-aminobenzofenona formada.272,273 Um exemplo desta reacção é a síntese da  
9,11-dimetoxibenzo[a]acridin-12(7H)-ona (203) (precursor da benzo[a]acronicina) 
(Esquema 63). A reacção de Friedel-Crafts da 3,5-dimetoxiacetanilida (201) com o 
cloreto de 2-metoxi-1-naftoílo (200), na presença de cloreto de alumínio(III) origina a 
correspondente 2-aminobenzofenona 202, que por tratamento com hidreto de sódio em 
N,N-dimetilformamida, cicliza, formando-se a 9,11-dimetoxibenzo[a]acridin-12(7H)-ona 
(203).260  
 
Reagentes e condições: i: AlCl3, CH2Cl2, 3h a 0ºC e 12h à temp. amb.; ii: NaH, DMF, temp. amb. 
Esquema 63. Síntese de benzo[a]acridin-9(10H)-onas por acilação de Friedel-Crafts de 
acetanilidas seguida de ciclização em meio básico. 
 
A reacção de Buchwald-Hartwig é também um dos métodos utilizados na 
preparação de N-arilantranilatos e de N-arilantranilamidas, que após ciclização originam 
as respectivas acridin-9(10H)-onas. O acoplamento de Buchwald-Hartwig ocorre entre 
uma anilina 4 e um benzoato de alquilo 204 ou uma benzamida 206 o-halogenados na 
presença de um catalisador de paládio, livre240,274 ou suportado num polímero (PI Pd – 




polymer-incarcerated Pd),275 de uma base e de um ligando. Após a hidrólise dos  
N-arilantranilatos 205 nos correspondentes ácidos N-arilantranílicos 189 ocorre a 
ciclização, através de uma cicloacilação electrofílica aromática intramolecular, na 
presença de um ácido. No esquema 64 apresenta-se um exemplo desta reacção, que 
considera a utilização de um catalisador de paládio e de um ácido de Lewis suportados 
em polímeros.275 
 
Reagentes e condições: i: K2CO3, ligando, tolueno/H2O/EtOH (4:2:1), 90ºC, 18h; ii: Amberlite IRA 
400, 1,4-dioxano/H2O (2:1), 90ºC, 24h; iii: TFAA, MeNO2, LiClO4, 55ºC, 24h. 
Esquema 64. Síntese de acridin-9(10H)-onas através do acoplamento de Buchwald-
Hartwig de anilinas com benzoatos de alquilo o-halogenados seguido de ciclização em 
meio ácido. 
 
No caso das N-arilantranilamidas 207 obtidas através do acoplamento de 
Buchwald-Hartwig das correspondentes benzamidas o-halogenadas 206, o processo de 
ciclização envolve uma reacção de metalação dirigida (DreM), na presença de LDA 
(Esquema 65).274,276 Esta transformação consiste numa cicloacilação aniónica do tipo 
Friedel-Crafts e tem a vantagem ser regiosselectiva e de permitir a ciclização de 
substratos contendo grupos dadores de electrões em posições meta. Para que a 
ciclização ocorra eficientemente é necessária a protecção das N-arilantranilamidas 206. 
O grupo metoximetilo (MOM) é utilizado quando se pretende preparar a acridin-9(10H)-
ona 190 não substituída no grupo amina (R4 = H) para posteriores funcionalizações, pois 






Reagentes e condições: i: Pd(dba)3, (±)-BINAP, NaOtBu, tolueno, 90-100ºC; ii: a) BuLi/THF/0ºC, 
b) MeI ou MOMCl, 0ºC; iii: a) LDA, THF, 0ºC, b) NH4Cl e HCl (aq.) ou THF, iPrOH. 
Esquema 65. Síntese de acridin-9(10H)-onas através do acoplamento de Buchwald-
Hartwig de anilinas com benzamidas o-halogenadas seguido de ciclização na presença 
de LDA. 
 
As N-arilantranilamidas utilizadas como precursores na síntese de acridin-9(10H)-
onas podem também ser obtidas através do rearranjo aniónico de N-Fries de  
N-carbamoildiarilaminas, na presença de uma base de lítio. Esta metodologia foi descrita 
por Snieckus et al.277 e foi utilizada na síntese da acridin-9(10H)-ona natural iocudina 
(211) (Esquema 66). O tratamento da N-carbamoildiarilamina 209 com a base LiTMP 
origina, através do rearranjo aniónico de N-Fries, a N-arilantranilamida 210 que após 
metilação, cicliza na presença de anidrido tríflico. A iocudina (211) é obtida após remoção 
dos grupos protectores isopropilo com tricloreto de boro(III) em dicloroetano. 
Anteriormente a este trabalho, Horne e Rodrigo278 descreveram a síntese de 
acridin-9(10H)-onas em que a transformação principal consistia no rearranjo de Fries de 
N-tosil-o-iodobenzanilidas 212 (Esquema 67). Contudo, neste caso, o rearranjo ocorre 
através da troca do halogéneo (iodo) pelo metal (lítio) e não por o-metalação orientada 
(DoM), como no exemplo anterior, e origina as correspondentes N-tosil-2-




aminobenzofenonas 213, que por ciclização originam as respectivas acridin-9(10H)-onas 
190. 
 
Reagentes e condições: i: LiTMP, THF, 0ºC; ii: MeI, NaH, DMF; iii: Tf2O, CH2Cl2, 0ºC a temp. 
amb.; iv: BCl3, ClCH2CH2Cl. 
Esquema 66. Síntese da acridin-9(10H)-ona natural iocudina por rearranjo aniónico de  
N-Fries de N-carbamoildiarilaminas em N-arilantranilamidas seguida de ciclização em 
meio ácido. 
 
Alguns métodos de síntese de acridin-9(10H)-onas consideram o acoplamento de 
derivados de benzino com 2-aminobenzoatos de alquilo seguido de ciclização 
intramolecular. Esta metodologia foi utilizada na preparação da acronicina (173)279 e de 
outras piranoacridonas.280 Em 2007, Zhao e Larock281 optimizaram este método e 
descreveram a síntese de acridin-9(10H)-onas através do acoplamento/ciclização de  
2-aminobenzoatos de metilo 214 com derivados de benzino 215, preparados in situ a 
partir dos respectivos triflatos de sililarilo na presença de fluoreto de césio (Esquema 68). 
Segundo estes autores, a reacção inicia-se com o ataque nucleofílico do grupo amina do 
2-aminobenzoato de metilo 214 ao benzino 215, seguido de ciclização electrofílica 
intramolecular do intermediário 216. A reacção é viável com aminas primárias (R2 = R3 = 
H), secundárias (R2 = Me, R3 = H) e terciárias (R2 = R3 = Me) em rendimentos de 









Reagentes e condições: i: a) BuLi, -100ºC, b) -70ºC, NH4Cl; ii: NEt4OH, THF, metanol, refluxo. 
Esquema 67. Síntese de acridin-9(10H)-onas por rearranjo de Fries de N-tosil-o-
iodobenzanilidas, seguida de ciclização em meio básico. 
 
 
Reagentes e condições: i: CsF, THF, 65-90ºC. 
Esquema 68. Síntese de acridin-9(10H)-onas através do acoplamento de  
2-aminobenzoatos de alquilo com derivados de benzino, seguido de ciclização 
intramolecular. 




Um outro método de síntese de acridin-9(10H)-onas reportado na literatura 
consiste na reacção de diarilazinas 217 com o benzino (215), gerado por diazotização do 
ácido antranílico (Esquema 69).282 Esta reacção ocorre em acetonitrilo em refluxo, e os 
autores sugerem um mecanismo que considera inicialmente uma reacção de cicloadição 
[2pi + 2pi] entre as diarilazinas 217 e o benzino (215) originando as correspondentes 
benzoazetidinas 218. Estas sofrem abertura do anel azetidina e voltam a ciclizar dando 
origem aos intermediários 219 que após migração [1,3] do protão origina as  
di-hidroacridinas 220. A oxidação das di-hidroacridinas 220 às correspondentes acridin-
9(10H)-onas 221 ocorre devido à presença de oxigénio atmosférico e a hidrólise do grupo 
imina sucede, supostamente, durante o processo de purificação cromatográfica. Através 
deste método é possível obter 10-aminoacridin-9(10H)-onas 3-substituídas 222 em bons 
rendimentos (65-75%) e a presença de grupos dadores de electrões na posição para dos 
grupos arilo das diarilazinas 217 favorece a reacção. 
 
Reagentes e condições: i: CH3CN, refluxo, 10-12h. 
Esquema 69. Síntese de acridin-9(10H)-onas por reacção de cicloadição de diarilazinas 





Recentemente, Pintori e Greaney283 reportaram a síntese de 10-arilacridin-9(10H)-
onas utilizando também como precursor o benzino, mas neste caso usando  
o-halobenzamidas. Baseados nos estudos preliminares descritos por Liu e Larock284 na 
adição C-N intermolecular de amidas a derivados de benzino, estes autores 
desenvolveram um método de síntese de 10-arilacridin-9(10H)-onas 227, que consiste na 
inserção do anel benzénico na ligação amida da o-halobenzamida 223 seguido de uma 
substituição aromática nucleofílica intramolecular, na presença de trifenildifluorosilicato de 
tetrabutilamónio (TBAT) e sob irradiação com radiação microondas (Esquema 70). A 
inserção do anel benzénico ocorre através do ataque nucleofílico da amida 223 ao 
benzino (215) formando-se o intermediário 224, que por sua vez pode rearranjar através 
da formação/abertura do anel de azetidina 225 originando a correspondente 
aminobenzofenona 226. Esta através de uma substituição nucleofílica aromática 
intramolecular origina as correspondentes 10-arilacridin-9(10H)-onas 227. 
 
 
Reagentes e condições: i: TBAT, tolueno, MW, 120ºC, 5 min. 
Esquema 70. Síntese de 10-arilacridin-9(10H)-onas através da o-inserção de derivados 
de benzino na ligação amida de o-halobenzamidas. 




Alguns métodos de síntese de acridin-9(10H)-onas utilizam quinolin-4(1H)-onas 
como precursores sintéticos. Deady et al.285,286 descreveram a síntese de 1-hidroxiacridin-
9(10H)-onas 231 por ciclização com ácido polifosfórico das quinolin-4(1H)-onas 230, 
previamente preparadas por adição de Michael das quinolin-4(1H)-onas 228 ao acrilato 
de etilo (229), seguida da aromatização do anel formado na presença de 10% de Pd/C 
(Esquema 71). O grupo éster da posição 4 pode ser preservado ou não, dependendo do 
tempo da reacção de ciclização e de desidrogenação (Esquema 71, ii e iii). 
 
 
Reagentes e condições: i: a) NaOEt, EtOH, temp. amb., b) DMSO, temp. amb.; ii: PPA, 110-
120ºC; iii: 10% Pd/C, Ph2O, refluxo. 
Esquema 71. Síntese de 1-hidroxiacridin-9(10H)-onas através da ciclização de  
2-(4-oxo-1,4-di-hidroquinolin-2-il)pentanodionatos de dietilo seguida de desidrogenação. 
 
Um outro método que considera a utilização de quinolin-4(1H)-onas como 
precursores foi desenvolvido por Silva et al.287 e envolve a reacção de Heck de (E)-3-
iodo-2-estirilquinolin-4(1H)-onas 233, obtidas por iodação das correspondentes (E)-2-
estirilquinolin-4(1H)-onas 232, com o estireno dando origem às (E,E)-2,3-diestirilquinolin-
4(1H)-onas 234. Estas, na presença de ácido p-toluenossulfónico e uma quantidade 
catalítica de iodo em refluxo de 1,2,4-triclorobenzeno, sofrem electrociclização que é 





rendimentos moderados (38-40%). Em simultâneo com a formação das acridin-9(10H)-
onas 235, ocorre a formação das (E)-4-estiril-2-fenilfuro[3,2-c]quinolinas 236 devido à 
presença do equilíbrio tautomérico existente entre as (E,E)-2,3-diestirilquinolin-4(1H)-
onas 234 e as correspondentes (E,E)-2,3-diestiril-4-hidroxiquinolinas. Estas ciclizam no 
meio reaccional e originam as (E)-4-estiril-2-fenilfuro[3,2-c]quinolinas 236 em rendimentos 
superiores (41-56%) aos das 2,3-diarilacridin-9(10H)-onas 235 (Esquema 72). 
 
 
Reagentes e condições: i: I2, Na2CO3, THF, temp. amb., N2; ii: estireno, Pd(PPh3)4, ligando [PPh3 
ou P(o-tolil)3], Et3N, MeCN ou NMP; iii: TCB, I2 (10%), TsOH, refluxo. 
Esquema 72. Síntese de 2,3-diarilacridin-9(10H)-onas através da reacção de Heck de  
3-iodo-2-estirilquinolin-4(1H)-onas com o estireno, seguida de electrociclização/oxidação. 
 
Outras metodologias de síntese de acridin-9(10H)-onas consideram o rearranjo de 
benzo[c]isoxazóis na presença de meio ácido,288 a reacção do anidrido N-metilisatóico 
com a 3-hidroxiciclohex-2-enona289 ou a síntese de ácidos N-arilantranílicos mediante 




substituição nucleofílica aromática de halogéneos de ácidos benzóicos o-halogenados 
por sais de sódio de anilinas, em alternativa à condensação de Ullmann.290 
Em 1989, Nicholson et al.24 descreveram a reacção de Diels-Alder do 1-metoxi-3-
(trimetilsililoxi)butan-1,3-dieno (238) (dieno de Danishefsky’s) com  
1-alcoxicarbonilquinolin-4-(1H)-onas 237 contendo grupos sacadores de electrões na 
posição 3, com o objectivo de preparar análogos de acridin-9(10H)-onas (Esquema 73). 
Tanto as 3-etoxicarbonil- como as 3-nitroquinolin-4(1H)-onas demonstraram ser bons 
dienófilos e originaram os correspondentes cicloaductos 239, com desprotecção do grupo 
trimetilsililoxilo, em bons rendimentos (83-94%). No caso das 3-etoxicarbonilquinolin-
4(1H)-onas (R2 = CO2Et) apenas foi obtido o cicloaducto correspondente à adição endo, 
enquanto que para as 3-nitroquinolin-4(1H)-onas (R2 = NO2) foi obtida uma mistura de 
isómeros, na proporção 3:2, correspondentes à adição endo e exo, respectivamente. 
Estes autores tentaram efectuar a mesma reacção com outros dienos ricos em electrões, 
contudo em nenhum dos casos ocorreu a cicloadição. A desidrogenação dos cicloaductos 
239 obtidos não foi efectuada, logo as correspondentes acridin-9(10H)-onas não foram 
sintetizadas. 
 
Reagentes e condições: i: tolueno, refluxo. 
Esquema 73. Reacção de Diels-Alder de 1-alcoxicarbonilquinolin-4-(1H)-onas contendo 
grupos sacadores de electrões em C-3 com o dieno de Danishefsky’s. 
 
3.1.5. Métodos de síntese de 12H-benzo[b]xanten-12-onas 
As 12H-benzo[b]xanten-12-onas são compostos estruturalmente similares às 
benzo[b]acridin-12(7H)-onas por substituição do átomo de azoto do heterociclo pelo 





alguns derivados apresentam propriedades biológicas interessantes, como o caso da 
bicaverina, uma 12H-benzo[b]xanten-12-ona natural que exibe actividades antibiótica e 
antitumoral.291 A similaridade entre as benzo[b]acridin-12(7H)-onas e as 12H-
benzo[b]xanten-12-onas leva-nos a apresentar alguns dos seus métodos de síntese. 
Um método bastante utilizado na síntese de 12H-benzo[b]xanten-12-onas, que 
também é utilizado na preparação de benzo[b]acridin-12(7H)-onas, consiste na 
condensação do ácido 3-hidroxi-2-naftóico (240) com o floroglucinol (198) na presença de 
cloreto de zinco(II), originando num só passo a 9,11-di-hidroxi-12H-benzo[b]xanten-12-
ona (241) (Esquema 74).292 
 
 
Reagentes e condições: i: ZnCl2, POCl3, 70ºC, 4h. 
Esquema 74. Síntese da 9,11-di-hidroxi-12H-benzo[b]xanten-12-ona por condensação do 
ácido 3-hidroxi-2-naftóico com o floroglucinol. 
 
Outros métodos de síntese de 12H-benzo[b]xanten-12-onas consistem em 
reacções fotoquímicas de substratos apropriados. Sammes e Wallace293,294 descreveram 
a fotociclização de 3-aroil-4H-cromen-4-onas em 11-hidroxi-12H-benzo[b]xanten-12-onas 
244. Quando R = H, ocorre a fotoenolisação da 3-aroil-4H-cromen-4-ona 242a seguida de 
fotociclização e oxidação in situ do intermediário 243a. Quando R = CH3, após a 
fotoenolização ocorre a migração [1,7] do protão do grupo metileno, seguido de 
fotociclização e oxidação in situ (Esquema 75). 
 





Reagentes e condições: i: hν, benzeno. 
Esquema 75. Síntese de 12H-benzo[b]xanten-12-onas por fotociclização e oxidação in 
situ de 3-aroil-4H-cromen-4-onas. 
 
Outra metodologia envolve a fotoenolização das 2-benzil- e 2-benzidril-3-benzoil-
4H-cromen-4-onas 245 em benzeno originando os compostos 246. Estes sofrem 
fotociclização seguida de oxidação in situ e dão origem às correspondentes  
12H-benzo[b]xanten-12-onas 247 (Esquema 76).295 
 
 
Reagentes e condições: i: hν, benzeno. 
Esquema 76. Síntese de 12H-benzo[b]xanten-12-onas por fotociclização e oxidação in 





As 12H-benzo[b]xanten-12-onas podem também ser preparadas por 
decomposição de tetrafluoroboratos de diazónio na presença de um fenol (Esquema 
77).296 Este método envolve a pirólise do tetrafluoroborato de o-carboxinaftalenodiazónio 
(248), que na presença de fenol (249) origina o intermediário 250. A presença de 




Reagentes e condições: i: aquecimento > 100ºC. 
Esquema 77. Síntese da 12H-benzo[b]xanten-12-ona por decomposição térmica do 
tetrafluoroborato de o-carboxinaftalenodiazónio na presença de fenol. 
 
A reacção de o-hidroxiacetofenonas com 2-(2-metoxi-2-oxoetil)benzoatos de 
metilo foi descrita por Kaer e Kaer297 como um método de síntese de  
12H-benzo[b]xanten-12-onas (Esquema 78). Esta reacção envolve inicialmente uma 
condensação de Claisen entre as o-hidroxiacetofenonas 252 e os benzoatos de metilo 
253, na presença de hidreto de sódio, dando origem à dicetona intermediária 254, que 
cicliza no meio reaccional nas correspondentes 12H-benzo[b]xanten-12-onas 244. 
Um outro método descrito na literatura para a síntese de 12H-benzo[b]xanten-12-
onas considera o acoplamento dos sais de sódio dos ácidos 3-iodo-2-naftóico (255) e  
2-hidroxifenilacético (256) por tratamento com cloreto de cobre(I), na presença de  
tris[2-(2-metoxietoxi)etil]amina (TDA-1), originando os diácidos intermediários 257. Estes 
na presença de ácido sulfúrico aquoso ciclizam obtendo-se as 12H-benzo[b]xanten-12-
onas 258 correspondentes (Esquema 79).298 





Reagentes e condições: i: a) NaH, THF, refluxo, b) HCl 6M. 
Esquema 78. Síntese de 12H-benzo[b]xanten-12-onas por condensação de  
o-hidroxiacetofenonas com 2-(2-metoxi-2-oxoetil)benzoatos de metilo. 
 
 
Reagentes e condições: i: CuCl, TDA-1, DMSO; ii: H2SO4, H2O. 
Esquema 79. Síntese de 12H-benzo[b]xanten-12-onas por acoplamento de sais de sódio 
dos ácidos 3-iodo-2-naftóico e 2-hidroxifenilacético, seguido de ciclização em meio ácido. 
 
Sun e Liebeskind299 desenvolveram um método de síntese de xantonas  





12H-benzo[b]xanten-12-onas. Este método consiste na adição nucleofílica de diversos 
reagentes de lítio [neste caso aril-lítio 260] às ciclobutenodionas 259, que ocorre 
exclusivamente no carbono carbonílico oposto ao grupo ditioacetal. Os intermediários 
formados 261 (pouco estáveis) sofrem rearranjo obtendo-se os ditioacetais 262 que por 
hidrólise dão origem às correspondentes xantonas. No esquema 80 apresenta-se o 
exemplo desta reacção para as 12H-benzo[b]xanten-12-onas 263. 
 
 
Reagentes e condições: i: a) THF, -78ºC, b) Ac2O, temp. amb., c) THF, refluxo; ii: HgCl2, CaCO3, 
acetona, refluxo. 
Esquema 80. Síntese de 12H-benzo[b]xanten-12-onas por adição nucleofílica de 
reagentes de aril-lítio a ciclobutenodionas apropriadas. 
 
A 1-hidroxi-12H-benzo[b]xanten-12-ona foi sintetizada a partir da decomposição 
térmica de ceto-iletos (Esquema 81).300 O ceto-ileto 264, que contém um grupo  
o-benziloíloxilo, quando sujeito a temperaturas elevadas (T ≈ 200ºC), cicliza dando 
origem à 4H-cromen-4-ona 265 que devido à sua instabilidade não é isolável, e origina 
directamente a 1-hidroxi-12H-benzo[b]xanten-12-ona (244). 
 





Reagentes e condições: i: ∆ ≈ 200ºC. 
Esquema 81. Síntese de 12H-benzo[b]xanten-12-onas por decomposição térmica de 
ceto-iletos apropriados. 
 
Uma outra metodologia foi descrita por Hauser et al.301 para a síntese da 
bicaverina. Esta consiste na condensação de 3-(fenilsulfonil)isobenzofuran-1(3H)-onas 
267 com 4H-cromen-4-onas 266 na presença de terc-butóxido de lítio e permite obter 
regioespecificamente 12H-benzo[b]xanten-12-onas poli-hidroxiladas 268 (Esquema 82). 
 
 
Reagentes e condições: i: LiOtBu. 
Esquema 82. Síntese de 12H-benzo[b]xanten-12-onas por condensação de  






Silva et al. descreveram a síntese de diversas 12H-benzo[b]xanten-12-onas 
substituídas nos anéis A e D a partir da reacção de Diels-Alder de 3-formil-4H-cromen-4-
onas com o-benzoquinodimetanos (Esquema 83).59,302 A reacção de cicloadição de 
várias 3-formil-4H-cromen-4-onas 29 (dienófilos) com o-benzoquinodimetanos 32 
(dienos), originou uma mistura diastereomérica de tetra-hidro-12H-benzo[b]xanten-12-
onas 269 e 270, obtidas a partir da reacção de Diels-Alder seguida de desformilação in 
situ. A oxidação das tetra-hidro-12H-benzo[b]xanten-12-onas 269 e 270 em refluxo de 
DMSO e na presença de uma quantidade catalítica de iodo deu origem às 
correspondentes 12H-benzo[b]xanten-12-onas 251. 
 
Reagentes e condições: i: TCB, refluxo; ii: DMSO/I2 (cat.), refluxo. 
Esquema 83. Síntese de 12H-benzo[b]xanten-12-onas por reacção de Diels-Alder de  
3-formil-4H-cromen-4-onas com o-benzoquinodimetanos seguida de oxidação dos 
cicloaductos formados. 
 
Anteriormente a este trabalho, tinha sido reportada a reacção de Diels-Alder entre 
a 3-formil-4H-benzo[g]cromen-4-ona (271) e o 1-metoxi-3-(trimetilsililoxi)butan-1,3-dieno 
(238) (dieno de Danishefsky) (Esquema 84). Neste caso, obteve-se uma mistura 
diastereomérica de cicloaductos 272, contudo, não ocorreu desformilação, uma vez que 
as condições reaccionais utilizadas foram mais suaves. Neste trabalho não foi efectuada 




a desidrogenação dos cicloaductos não se obtendo as correspondentes  
12H-benzo[b]xanten-12-onas.303 
 
Reagentes e condições: i: CH2Cl2, temp. amb. 
Esquema 84. Reacção de Diels-Alder entre a 3-formil-4H-benzo[g]cromen-4-ona e o 
dieno de Danishefsky. 
 
Zhao e Larock281 aplicaram a metodologia descrita anteriormente para a síntese 
de acridin-9(10H)-onas, à síntese de 9H-xanten-9-onas e prepararam, neste caso, a  
12H-benzo[b]xanten-12-ona. A reacção consiste no acoplamento/ciclização do 3-hidroxi-
2-naftalato de metilo (273) com o benzino (215), preparado in situ a partir do respectivo 
triflato de sililarilo na presença de fluoreto de césio (Esquema 85). A reacção decorre de 
modo análogo ao descrito no caso das acridin-9(10H)-onas (Esquema 68), iniciando-se 
com o ataque nucleofílico ao benzino seguido de ciclização electrofílica intramolecular. 
Apesar desta reacção funcionar bem para outros derivados, no caso da  
12H-benzo[b]xanten-12-ona (251) o rendimento é moderado (46%), e formam-se 
produtos secundários que não foram isolados nem identificados. 
 
Reagentes e condições: i: CsF, THF, 65-90ºC. 
Esquema 85. Síntese da 12H-benzo[b]xanten-12-ona através do acoplamento/ciclização 






As benzo[b]tetra-hidroacridin-7(12H)-onas (A) e as benzo[b]acridin-7(12H)-onas 
(B) são compostos constituídos por uma unidade estrutural de acridona (dibenzo-γ-
piridona) (hidrogenada ou não) que contêm um anel benzénico fundido na ligação 2,3 
(lado b) da acridona (Figura 56B). No caso das benzo[b]tetra-hidroacridin-7(12H)-onas 
(A), estas podem ser designadas por cis ou trans dependendo da configuração 
apresentada pelos protões H-6a e H-12a. De modo a uniformizar a nomenclatura, sempre 
que o átomo de azoto se encontra substituído por um grupo, este é considerado como um 
substituinte mesmo quando altera a prioridade da cadeia principal do composto (por ex. 
7-etoxicarbonilbenzo[b]acridin-12(7H)-ona em vez de 12-oxobenzo[b]acridin-7(12H)-
carboxilato de etilo). A numeração utilizada em ambas as estruturas encontra-se 
representada na figura 56.  
 
 
Figura 56. Estrutura e sistema de numeração das benzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-
7(12H)-onas e das benzo[b]acridin-7(12H)-onas. 
 
3.1.7. Reacção de Diels-Alder 
A reacção de Diels-Alder é uma ferramenta sintética de extremo valor em síntese 
orgânica pela sua versatilidade e enorme facilidade em construir anéis de seis lados. Esta 
reacção é uma reacção de cicloadição e envolve a adição de um componente 2pi, 
designado por dienófilo, a um componente 4pi, um dieno, e geralmente não necessita da 
presença de reagentes auxiliares, como catalisadores ácidos ou básicos, apenas de 
energia térmica. A reacção de Diels-Alder inclui-se no grupo das reacções pericíclicas, 
uma vez que ocorre num só passo, sem o envolvimento de espécies intermediárias, 
existindo apenas um estado de transição em que os seis electrões pi se encontram 
deslocalizados pelos seis átomos que formam o novo anel (Esquema 86). Duas novas 




ligações σ e uma nova ligação pi são formadas a partir das 3 ligações pi existentes, duas 
pertencentes ao dieno e uma pertencente ao dienófilo, e por isso esta reacção é também 
denominada reacção de cicloadição [4+2].304,305 
 
 
Esquema 86. Representação esquemática da reacção de Diels-Alder e respectivo estado 
de transição. 
 
Apesar da existência de publicações anteriores, a reacção de Diels-Alder só se 
tornou conhecida quando, em 1928, Otto Diels e Kurt Alder identificaram correctamente 
os mono- e di-aductos resultantes da reacção entre o ciclopentadieno (274) e a  
p-benzoquinona (275) (Esquema 87). Contudo, apesar da sua antevisão acerca da 
potencialidade da aplicação desta reacção na síntese de produtos naturais pouco 
trabalho foi desenvolvido nos anos seguintes. Em 1950, Diels e Alder receberam o 
prémio Nobel da Química pela descoberta e desenvolvimento desta reacção306 e só após 
esta data a reacção de Diels-Alder começou a ser utilizada na síntese de produtos 
naturais.307 Desde então, a reacção de Diels-Alder tem demonstrado grande interesse na 
comunidade científica devido à sua grande versatilidade. Estas reacções podem ser inter- 
ou intramoleculares e podem ser utilizados diversos dienos, heterodienos, dienófilos e 
heterodienófilos originando reacções de homo- e hetero-Diels-Alder. A combinação 
destas características possibilita a preparação uma grande diversidade de compostos 
incluindo heterociclos. Geralmente, o uso de catalisadores não é necessário, contudo a 
presença de ácidos de Lewis pode ser benéfica melhorando a selectividade das reacções 
(regioselectividade, extensão da adição endo, etc.).308 A utilização de radiação 








Esquema 87. Reacção de Diels-Alder entre o ciclopentadieno e a p-benzoquinona. 
 
3.1.7.1. O dieno e o dienófilo 
Na reacção de Diels-Alder o dieno pode ser de cadeia aberta ou cíclica com vários 
tipos de substituintes. Existe apenas uma limitação. Para que a reacção ocorra o dieno 
tem de possuir uma conformação s-cis, isto é, a ligação σ do dieno tem de possuir uma 
confirmação cis, estando as duas ligações pi orientadas para mesmo lado, ou então tem 
de ter a capacidade de adoptar esta conformação. Os dienos cíclicos que possuem uma 
conformação permanente s-trans não reagem em reacções de Diels-Alder (Figura 57). 
Tal como o dieno, o dienófilo pode ser de cadeia aberta ou cíclica e pode conter 
diversos substituintes, contudo a presença de substituintes sacadores de electrões é 
preferencial uma vez que activa o dienófilo. 
 
 
Figura 57. Conformações s-cis e s-trans de dienos. 
 




3.1.7.2. Mecanismo da reacção de Diels-Alder 
Como já foi referido, a reacção de Diels-Alder inclui-se no grupo das reacções 
pericíclicas, sendo a mais conhecida de todas. Este tipo de reacções considera que o 
mecanismo da reacção ocorre num só passo, não existindo a formação de espécies 
intermediárias, mas apenas um estado de transição em que os seis electrões pi se 
encontram deslocalizados pelos seis átomos que formam o novo anel, denominando-se 
uma reacção concertada (Esquema 86). Contudo, apesar de a reacção ser concertada 
não significa que as duas novas ligações σ sejam formadas de modo sincronizado, 
podendo uma delas ser formada em maior extensão do que outra, especialmente na 
presença de dienos e dienófilos assimétricos. Este mecanismo é geralmente aceite e está 
de acordo com a teoria da simetria da orbital, mas existe ainda alguma controvérsia 
acerca da reacção de Diels-Alder ocorrer realmente de forma concertada ou em duas 
etapas. Apesar de a maioria das reacções de Diels-Alder evidenciarem ocorrer de forma 
concertada, alguns autores sugerem a formação de espécies intermediárias di-
radicalares ou di-iónicas.310  
Nas reacções de Diels-Alder realizadas neste trabalho considera-se que o 
mecanismo é concertado e este pode ser explicado através do princípio da conservação 
da simetria de orbital, que prevê que algumas reacções são permitidas e outras proibidas 
por simetria. Para aplicar o princípio da simetria de orbital às reacções de cicloadição 
geralmente recorre-se ao método das orbitais fronteira.311,312 Esta teoria considera que a 
reacção ocorre por sobreposição da orbital molecular ocupada de maior energia (HOMO) 
de um dos reagentes com a orbital molecular vazia de menor energia (LUMO) do outro 
reagente. Para que a reacção seja permitida ambas as orbitais deverão apresentar a 
mesma simetria, isto é, ambas deverão ser simétricas (S) ou anti-simétricas (A), pois 
caso contrário, não poderão interagir entre si sendo a reacção proibida por simetria. 
Na reacção de Diels-Alder existem duas possibilidades de interacção entre as 
orbitais moleculares: a HOMO do dieno pode-se sobrepor com a LUMO do dienófilo ou a 
LUMO do dieno pode-se sobrepor com a HOMO do dienófilo pois ambas são permitidas 
por simetria. As duas possibilidades podem ocorrer, contudo na prática ocorre a 
interacção mais favorável que é a que corresponde à menor diferença de energia entre a 






Figura 58. Diagrama de correlação de orbitais moleculares em reacções de Diels-Alder 
normal e inversa. 
 
De um modo geral, verifica-se que em quase todas as reacções de Diels-Alder a 
sobreposição das orbitais moleculares ocorre entre a HOMO do dieno e a LUMO do 
dienófilo (Diels-Alder normal). A presença de substituintes dadores de electrões no dieno 
provoca um aumento de energia da orbital molecular HOMO e a presença de 
substituintes sacadores de electrões uma diminuição da energia da orbital molecular 
LUMO do dienófilo. Deste modo, a diferença energética entre as duas orbitais 
moleculares diminui, facilitando a reacção. A sobreposição da orbital molecular LUMO do 
dieno e da orbital molecular HOMO do dienófilo também ocorre embora não seja tão 
comum. Neste caso a reacção denomina-se por Diels-Alder inversa e sucede quando o 
dieno possui substituintes sacadores de electrões, uma vez que provoca uma diminuição 
da energia das orbitais, e o dienófilo substituintes dadores de electrões, originando um 
aumento da energia das orbitais. Assim, a menor diferença energética observada ocorre 
entre a LUMO do dieno e a HOMO do dienófilo (Figura 58).311 




3.1.7.3. Estereoquímica e regioquímica da reacção de Diels-Alder 
A estereoquímica da reacção de Diels-Alder pode ser considerada em vários 
aspectos. Genericamente, esta reacção é uma adição syn estereoespecífica 
relativamente ao dienófilo e ao dieno, logo as configurações iniciais dos reagentes são 
mantidas no cicloaducto formado (Esquema 88). 
 
 
Esquema 88. Representação da estereoespecificidade da reacção de Diels-Alder. 
 
Um outro aspecto da estereoquímica destas reacções consiste na formação de 
cicloaductos endo e exo. Quando um dienófilo se encontra substituído, existem duas 
orientações possíveis relativamente ao dieno: no estado de transição o dienófilo pode 
estar orientado na direcção das orbitais pi do dieno, orientação endo, ou pode estar 
orientado no sentido oposto deste sistema pi, orientação exo (Esquema 89). O modo de 
adição endo é preferencial relativamente ao exo, essencialmente quando os grupos 
substituintes do dienófilo são grupos sacadores de electrões e as reacções são 
irreversíveis, pois no caso de serem reversíveis obtém-se o aducto exo que é 
termodinamicamente mais estável. A regra da adição endo, proposta por Alder e Stein,313 
admite que este estado de transição é preferencial devido à existência de uma 
acumulação máxima de ligações duplas. A teoria da simetria de orbital alega que o 
estado de transição endo é preferencial pois é estabilizado pela existência de interacções 
secundárias de orbitais dos substituintes do dienófilo e a nova ligação pi que se forma no 








Esquema 89. Representação dos estados de transição endo e exo e respectivos 
cicloaductos. 
 
Quando um dieno monossubstituído reage com um dienófilo monossubstituído 
obtêm-se misturas de regioisómeros, mas normalmente um é predominante. As reacções 
de Diels-Alder são regiosselectivas formando-se essencialmente o cicloaducto substituído 
nas posições 1,2 ou 1,4. Os cicloaductos substituídos nas posições 1,3 são minoritários e 
por vezes nem se chegam a formar. Esta regiosselectividade pode ser explicada pela 
teoria das orbitais fronteira que considera a interacção mais forte aquela que ocorre entre 
as orbitais com coeficientes superiores. Sendo assim, a presença de um substituinte 
dador de electrões no carbono C-1 do dieno aumenta o coeficiente da HOMO no carbono 
C-4 e a presença de um grupo sacador de electrões no dienófilo aumenta o coeficiente 
da LUMO no carbono C-2, logo o produto maioritário é o cicloaducto 1,2-substituído 
(Esquema 90, I). A presença de um substituinte dador de electrões no carbono C-2 do 
dieno aumenta o coeficiente da HOMO no carbono C-1 e o produto maioritário é o 
cicloaducto 1,4-substituído (Esquema 90, II). Na reacção de Diels-Alder inversa, um 
substituinte dador de electrões no dienófilo aumenta o coeficiente da HOMO em C-2 e a 
presença de um substituinte sacador de electrões na posição 1 e 2 do dieno aumenta o 
coeficiente da LUMO em C-4 e C-1, respectivamente, logo os regioisómeros obtidos são 
os mesmos que no caso anterior.311,315 
 





Esquema 90. Representação da regiosselectividade da reacção de Diels-Alder. 
 
3.2. SÍNTESE DE BENZO[b]ACRIDIN-12(7H)-ONAS 
 
3.2.1. Reacção de Diels-Alder da 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona com o 
o-benzoquinodimetano 
 
A primeira abordagem realizada para a síntese de benzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-
hidroacridin-12(7H)-onas consistiu na reacção de Diels-Alder entre a 3-formil-1-
metilquinolin-4(1H)-ona (2b) e o o-benzoquinodimetano (32a).23 Das metodologias 
existentes na literatura para a preparação de o-benzoquinodimetanos, a escolhida para 
este trabalho foi a que considera a extrusão térmica do dióxido de enxofre do 2,2-dióxido 
de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (40a), que ocorre a cerca de 180 ºC (Esquema 91).46 
 
 






Inicialmente efectuou-se a reacção da 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) com 
a benzossulfona (40a) em refluxo de 1,2,4-triclorobenzeno, de modo a ser possível atingir 
a temperatura necessária para gerar in situ o o-benzoquinodimetano (32a) (Esquema 
92). Esta reacção originou uma mistura diastereomérica de cis- e trans-7-metilbenzo[b]-
1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas (276) e (277) e ainda a 7-metilbenzo[b]acridin-
12(7H)-ona (278). Os rendimentos obtidos foram muito baixos recuperando-se bastante 
reagente de partida (Tabela 19, ensaio 1). As tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 276 e 277 
obtidas resultam da respectiva reacção de cicloadição seguida de desformilação do 
cicloaducto formado, o β-cetoaldeído 279 (Esquema 92), devido à elevada temperatura 
do meio reaccional.  
 
 
Reagentes e condições: i: 1,2,4-triclorobenzeno, refluxo. 
Esquema 92. Reacção de Diels-Alder da 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) com o  
o-benzoquinodimetano (32a). 
 
A desformilação de β-cetoaldeídos já tinha sido observada e descrita 
anteriormente por Wallace et al.303 e por Silva et al.59,302 quando efectuaram reacções de 




Diels-Alder da 3-formil-4H-cromen-4-ona com diversos dienófilos a elevadas 
temperaturas. Quando estas reacções foram realizadas à temperatura ambiente não se 
verificava desformilação. A formação da 7-metilbenzo[b]acridin-12(7H)-ona (278) 
pressupõe-se ter ocorrido através da oxidação in situ das respectivas tetra-hidroacridin-
12(7H)-onas 276 e 277, devido à presença de oxigénio atmosférico. 
O aumento do tempo da reacção não melhorou significativamente o rendimento 
(Tabela 19, ensaio 2), mas o aumento do número de equivalentes de benzossulfona 
(40a) originou um ligeiro aumento no rendimento global da reacção (Tabela 19, ensaio 
3). Quando se efectuou a reacção com 10 equivalentes molares de benzossulfona (40a) 
e se deixou a reacção em refluxo durante 24 horas, a percentagem de produto oxidado 
278 aumentou, e durante 48 horas apenas se isolou o produto oxidado 278, não havendo 
3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) por reagir nem nenhum dos aductos 
diastereómeros 276 e 277 (Tabela 19, ensaio 4 e 5). A presença ou ausência de azoto 
na reacção influencia apenas ligeiramente a percentagem de benzo[b]acridin-12(7H)-ona 
278 (Tabela 19, ensaio 4 e 6) e a adição de ácidos de Lewis como catalisadores também 
não foi vantajosa, antes pelo contrário. Tanto na presença de cloreto de alumínio(III) 
como de triflato de lantânio(III) a reacção foi muito “suja”, ocorrendo maioritariamente a 
degradação do reagente de partida (Tabela 19, ensaios 7 e 8). 
Ainda com o objectivo de superar os fracos resultados obtidos na síntese destes 
compostos, decidiu-se testar o efeito da radiação microondas na reactividade da 3-formil-
1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) em reacções de Diels-Alder com o-benzoquinodimetano 
pois são conhecidos os efeitos positivos da radiação microondas em reacções de Diels-
Alder.316 Deste modo, realizaram-se alguns ensaios com e sem solvente, em vaso aberto 
e fechado e ainda utilizando o cloreto de alumínio(III) suportado em sílica gel mas 
infelizmente os resultados não foram satisfatórios (Tabela 19, ensaio 9-11). As reacções 
realizadas com aquecimento com radiação microondas apresentaram restrições a nível 
da temperatura máxima de reacção, sendo esta de 210 ºC. Apesar da temperatura de 
extrusão do dióxido de enxofre do 2,2-dióxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (40a) estar 
descrito ocorrer a 180 ºC, com as condições limite do aparelho de microondas utilizado 
(Ethos MicroSYNTH Labstation - Milestone Inc.), não se conseguiu atingir a temperatura 
necessária no interior da mistura reaccional que permitisse a extrusão do dióxido de 
enxofre e consequentemente a formação in situ do o-benzoquinodimetano (32a), o que 






Tabela 19. Condições de reacção e rendimentos obtidos na reacção de Diels-Alder da  





40a (equiv) Condições/Catalisador 
Rendimento (%) 
276 + 277a 278 2bb 
1 7 2 TCB, refluxo, N2 / - 7 < 5 59 
2 16 2 TCB, refluxo, N2 / - 9 6 51 
3 16 5 TCB, refluxo, N2 / - 14 8 40 
4 24 10 TCB, refluxo, N2 / - 14 11 27 
5 48 10 TCB, refluxo, N2 / - 0 11 0 
6 24 10 TCB, refluxo / - 13 15 21 
7 20 10 
TCB, refluxo, N2 /  
AlCl3 (1 equiv) 
0 5 0 
8 26 10 
TCB, refluxo, N2 / 
La(OTf)3 (0,2 equiv) 
4 3 6 
9 1 5 
MW, vaso fechado, TCB, 
210ºC / - 
0 0 70 
10 0,5 5 
MW, vaso aberto, sem 
solvente, 800 W / - 
5 0 70 
11 1,5 5 
MW, vaso aberto, sem 
solvente, 800 W / Sílica-





a Apesar de se apresentar o rendimento global, estes compostos foram isolados e purificados (na 
proporção de 4:1 de 276:277) por cromatografia preparativa em camada fina. 
b Reagente de partida recuperado.  
c
 Corresponde ao reagente: sílica gel funcionalizada com cloreto de alumínio(III). 
 
De modo a tentar contornar o problema da formação do o-benzoquinodimetano 
(32a), experimentou-se utilizar um precursor que para a formação do dieno não 
necessitasse de condições de temperatura tão elevadas. Sendo assim, a benzossultina 




(47) pareceu-nos uma boa alternativa uma vez que a temperatura de extrusão do dióxido 
de enxofre é de ≈ 80 ºC.63 Contudo, quando se efectuaram alguns ensaios, tanto em 
condições de aquecimento clássico como em aquecimento com radiação microondas, 
não ocorreu reacção, apenas se observou a transformação de benzossultina (47) na 
correspondente benzossulfona (40a) (Esquema 93).317 
 
 
Esquema 93. Extrusão térmica do dióxido de enxofre da benzossultina e formação da 
benzossulfona. 
 
Como os resultados obtidos no estudo da reactividade da 3-formil-1-metilquinolin-
4(1H)-ona (2b) em reacções de Diels-Alder com o o-benzoquinodimetano (32a) não 
foram muito promissores, apenas foram obtidos baixos rendimentos mesmo alterando 
uma série de condições reaccionais (variando diferentes quantidades de dieno, 
catalisadores, tempos de reacção e condições de aquecimento), decidiu-se alterar a 
estrutura da 3-formilquinolin-4(1H)-ona substituindo o grupo protector metilo por um grupo 
sacador de electrões de modo a aumentar a dienofilicidade da dupla ligação C2=C3 uma 
vez que a presença do grupo formilo em C-3 revelou não ser suficiente. Baseado nos 
estudos pioneiros descritos por Nicholson et al.,24 que demonstraram a boa 
dienofilicidade de quinolin-4(1H)-onas contendo grupos sacadores de electrões em N-1 e 
C-3, escolheu-se como grupo protector o grupo etoxicarbonilo e a reactividade da  
1-etoxicarbonil-3-formilquinolin-4(1H)-ona (2c) será descrita no ponto seguinte. 
 
3.2.2. Reacção de Diels-Alder da 1-etoxicarbonil-3-formilquinolin-4(1H)-
ona com o-benzoquinodimetanos 
Inicialmente efectuou-se a reacção de Diels-Alder da 1-etoxicarbonil-3-
formilquinolin-4(1H)-ona (2c) com o o-benzoquinodimetano (32a) e, após algumas 





cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-ona (280a) (Esquema 
94).23 De modo análogo ao descrito para a reacção da 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona 
(2b), a tetra-hidroacridin-12(7H)-ona 280a formada resulta da respectiva reacção de 
cicloadição seguida de desformilação do cicloaducto (β-cetoaldeído) correspondente. As 
melhores condições encontradas (71%) para esta reacção consistem na utilização de 2 
equivalentes molares de benzossulfona (40a), durante 9 horas em refluxo de  
1,2,4-triclorobenzeno (Tabela 20, ensaio 4). O aumento do quantidade molar de 
benzossulfona (40a) e o aumento do tempo de reacção não evidenciaram melhorias no 
aumento do rendimento da reacção (Tabela 20, ensaio 1-3), e quando se estendeu a 
reacção por 24 horas observou-se muita degradação acompanhada de uma pequena 
formação da benzo[b]acridin-12(7H)-ona oxidada 282a (Tabela 20, ensaio 5). A 
presença do diastereómero trans 281 apenas foi observada quando a reacção decorreu 
durante 16 horas e em quantidade muito pequena (1%) (Tabela 20, ensaio 2).  
 
 
Reagentes e condições: i: 1,2,4-triclorobenzeno, refluxo. 
Esquema 94. Reacção de Diels-Alder da 1-etoxicarbonil-3-formilquinolin-4(1H)-ona (2c) 
com o-benzoquinodimetanos 32a-c. 
 




Como os resultados obtidos foram bastante satisfatórios, decidiu-se estender a 
reacção de Diels-Alder da 1-etoxicarbonil-3-formilquinolin-4(1H)-ona (2c) com outros dois 
derivados de o-benzoquinodimetanos 32b e 32c, aplicando as melhores condições 
obtidas na reacção com o o-benzoquinodimetano não substituído (32a) (Tabela 20, 
ensaio 4). Em ambos os casos obtiveram-se apenas as cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-
1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 280b e 280c em bons rendimentos (84% e 
81%, Tabela 20, ensaios 6 e 7). Os rendimentos obtidos na reacção de Diels-Alder com 
os o-benzoquinodimetanos 32b e 32c são superiores ao rendimento obtido para a 
reacção com o o-benzoquinodimetano 32a, o que está de acordo com o previsto uma vez 
que estes são dienos mais ricos em electrões. 
 
Tabela 20. Condições de reacção e rendimentos obtidos na reacção de Diels-Alder da  






Substituinte Rendimento (%) 
R1 R2 280a-c 281 282a 
1 4 5 H H 49 - - 
2 16 5 H H 57 1 - 
3 9 5 H H 64 - - 
4 9 2 H H 71 - - 
5 24 5 H H Obs. - Obs. 
6 9 2 OMe H 84 - - 
7 9 2 OMe Br 81 - - 
 
3.2.3. Desidrogenação de 7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-
hidroacridin-12(7H)-onas. 
As benzo[b]acridin-12(7H)-onas 282a-c e 181a-c sintetizadas neste trabalho 






Os primeiros ensaios no estudo da desidrogenação destes compostos 
consideraram a reacção da cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-
12(7H)-ona (280a) com o cloranil (283a) em 1,4-dioxano previamente seco. Contudo, 
apesar da reacção ter sido mantida em refluxo durante 26 horas não se observou a 
formação da benzo[b]acridin-12(7H)-ona 282a pretendida, recuperando-se apenas 
reagente de partida. A substituição do cloranil por um agente oxidante mais forte, a 2,3-
diciano-5,6-dicloro-1,4-benzoquinona (DDQ) (283b),316,318 não originou grandes 
progressos e ao fim de 24 horas apenas se observou uma quantidade vestigial de 
composto oxidado 282a e muitos produtos de degradação, recuperando-se ainda 
reagente de partida (Esquema 95). 
 
 
Reagentes e condições: i: 1,4-dioxano (seco), refluxo. 
Esquema 95. Reacção de desidrogenação da cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-
tetra-hidroacridin-12(7H)-ona (280a) com derivados de p-benzoquinonas. 
 
Como os resultados da desidrogenação utilizando derivados de p-benzoquinonas 
não foram satisfatórios, decidiu-se testar o método de desidrogenação utilizando o 
sistema DMSO/I2. Esta metodologia já tinha sido anteriormente descrita por Silva et 
al.59,302,319,320 em ciclodesidrogenações de 2’-hidroxicalconas e 2’-hidroxicinamilideno-
acetofenonas e em desidrogenações de benzo[b]tetra-hidroxantonas, e baseia-se no uso 
de uma quantidade catalítica de um halogéneo (bromo ou iodo) em dimetilsulfóxido 
(DMSO). O ciclo catalítico deste sistema consiste na oxidação-redução entre o 
halogéneo/haleto de hidrogénio (no nosso caso I2/HI), onde o DMSO tem um papel 
fundamental como regenerador de ambas as espécies (Esquema 96). Por um lado, o 
DMSO é reduzido na presença de quantidades catalíticas de iodo originando o iodeto de 
hidrogénio [inicialmente ocorre a α-iodação do DMSO originando o α-iododimetilsulfóxido 




que posteriormente reage com outra molécula de DMSO originando o éter tiometílico 
(DMS), o iodeto de hidrogénio e o aldeído correspondente (reacção de Kornblum321)]. Por 
outro lado, o DMSO pode também ser reduzido na presença do iodeto de hidrogénio 




Esquema 96. Ciclo catalítico do sistema DMSO/I2. 
 
A desidrogenação das cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-
12(7H)-onas 280a-c com uma quantidade catalítica de iodo em DMSO originou as  
7-etoxicarbonilbenzo[b]acridin-12(7H)-onas 282a-c e as benzo[b]acridin-12(7H)-onas 
181a-c em rendimentos de moderados a bons (Esquema 97, Tabela 21). 
Através da análise dos resultados obtidos, podemos verificar que as melhores 
condições reaccionais consideraram a desidrogenação das benzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-
hidroacridin-12(7H)-onas 280a-c utilizando apenas 4% de iodo durante 50 minutos de 
reacção (Tabela 21, ensaios 2-7).  
Esta reacção provou ser bastante eficiente mas também bastante sensível a 
pequenas variações das condições reaccionais, tais como: 
 o aumento ligeiro de temperatura de 170-180 ºC para refluxo (p.e. = 189ºC) 
deslocou a reacção no sentido da formação das benzo[b]acridin-12(7H)-onas 
181a-c (Tabela 21, ensaios 2-7). A reacção tornou-se mais selectiva, não se 





simultâneo, no caso dos derivados 280a,b (Tabela 21, ensaios 5 e 6), observou-
se alguma degradação pelo que o rendimento global da reacção foi inferior. 
 o aumento da quantidade catalítica de iodo de 4% para 10% gerou um aumento 
da degradação e um aumento da formação do produto secundário 285, a  
6-iodobenzo[b]acridin-12(7H)-ona (Tabela 21, ensaio 1 e 2). 
 o aumento do tempo da reacção provocou um deslocamento da reacção no 
sentido da formação das benzo[b]acridin-12(7H)-onas 181a-c, mas também um 
aumento da degradação originando rendimentos globais inferiores (Tabela 21, 
ensaios 3, 4, 8-10). 
 
 
Reagentes e condições: i: DMSO/I2 (cat.), ∆. 
Esquema 97. Reacção de desidrogenação das cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-
tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 280a-c com o sistema DMSO/I2 (cat.). 
 
A obtenção e caracterização dos produtos semi-oxidados 284b,c ajuda a 
sustentar a proposta de mecanismo estipulada para a desidrogenação das  
cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 280a-c utilizando o 
sistema DMSO/I2 (cat.) e que se apresenta no esquema 98. Inicialmente deverá ocorrer o 




ataque electrofílico do iodo à tetra-hidroacridin-12(7H)-ona, na sua forma enólica (280aa), 
originando o intermediário 286, iodado no carbono 12a, que por eliminação de HI origina 
a benzo[b]-6,6a-di-hidroacridin-12(7H)-ona 284, isolada nos caso dos derivados 284b e 
284c. Esta, após um novo equilíbrio ceto-enólico possibilita um novo ataque electrofílico 
do iodo e que após eliminação de mais uma molécula de HI origina a benzo[b]acridin-
12(7H)-ona 282a. O iodo é regenerado no meio reaccional através da redução do DMSO 
ao éter tiometílico (DMS). 
 
Tabela 21. Condições de reacção e rendimentos obtidos na reacção de desidrogenação 
de cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 280a-c com o 









 R1 R2 282 181 284 285 
1 a H H 10% 50 170-180 18 51 - 11 
2 a H H 4% 50 170-180 37 49 - 4 
3 b OCH3 H 4% 50 170-180 25 37 11 - 
4 c OCH3 Br 4% 50 170-180 25 45 12 - 
5 a H H 4% 50 refluxo 2 59 - 3 
6 b OCH3 H 4% 50 refluxo 2 59 - - 
7 c OCH3 Br 4% 50 refluxo 4 82 - - 
8 b OCH3 H 4% 70 170-180 23 25 - - 
9 b OCH3 H 4% 90 170-180 14 45 - - 









Esquema 98. Proposta de mecanismo para a reacção de desidrogenação das  
cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 280a-c. 
 
A obtenção dos produtos desprotegidos no grupo amina das  
7-etoxicarbonilbenzo[b]acridin-12(7H)-onas 282a-c no decurso da reacção deve-se 
provavelmente à presença de iodeto de hidrogénio (meio ácido) no meio reaccional 
conjugado com as elevadas temperaturas. Deste modo, deverá ocorrer o ataque do ião 
iodeto ao carbono α do grupo etoxilo seguido de descarboxilação e formação de iodeto 
de etilo, o qual será posteriormente oxidado pelo DMSO originando acetaldeído, que não 
é isolado devido ao seu baixo ponto de ebulição (21ºC),323 regenerando o ião iodeto 
(Esquema 99).319 





Esquema 99. Proposta de mecanismo para a desprotecção do grupo amina na presença 
do sistema DMSO/I2 (cat.). 
 
A formação do produto secundário 6-iodobenzo[b]acridin-12(7H)-ona (285) só se 
observou no caso da benzo[b]acridin-12(7H)-ona não substituída. Deste modo, pensa-se 
que deverá ocorrer uma segunda iodação no carbono C-6 do intermediário 287, devido 
novamente à existência de um possível equilíbrio ceto-enólico, que após eliminação de HI 




Esquema 100. Proposta de mecanismo para a formação da 6-iodobenzo[b]acridin-
12(7H)-ona (285). 




3.3. CARACTERIZAÇÃO ESTRUTURAL DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS 
POR RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 
 





O assinalamento das ressonâncias de RMN de 1H e de 13C foi realizado com base 
em experiências de RMN mono e bidimensional. 
Numa primeira análise dos espectros de RMN de 1H das 7-etoxicarbonilbenzo[b]-
1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 280a-c e 281 [como exemplo apresentam-se 
os espectros de RMN de 1H e identificações das ressonâncias dos protões das cis- e 
trans-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas (280a) e (281) 
(Figuras 59 e 60, respectivamente)] pode-se identificar facilmente os sinais 
correspondentes às ressonâncias dos protões CH3 e CH2 do grupo 7-etoxicarbonilo que 
surgem como tripletos, a δ 1,32-1,39 ppm, e quartetos, a δ 4,29-4,36 ppm, 
respectivamente. Os sinais dos protões CH2 surgem a valores de frequência mais 
elevados devido ao efeito indutivo desprotector do átomo de oxigénio ao qual se 
encontram directamente ligados e nas cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-
hidroacridin-12(7H)-onas 280a-c estes sinais surgem como dois quartetos e não um. Este 
facto pode ser explicado pela possível existência de duas conformações do grupo 
carbonilo do carbamato devido à rotação impedida da ligação N-CO. 




No caso das benzo[b]tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 280b e 280c são também 
facilmente identificáveis as ressonâncias dos protões dos grupos metoxilos 2-OCH3 e 5-
OCH3 que surgem como singuletos a δ 3,81-3,91 e 3,65-3,68 ppm, respectivamente. 
Os aspectos mais relevantes dos espectros RMN de 1H destes compostos são os 
sinais correspondentes à ressonância dos protões alifáticos do anel C das benzo[b]tetra-
hidroacridin-12(7H)-onas 280a-c e 281. Estes sinais surgem: 
 no caso do protão H-6a como duplo tripleto, a δ 4,19-5,34 ppm, devido ao 
acoplamento vicinal com o protão H-12a e com os protões H-6. O valor da 
constante de acoplamento do protão H-6a com o protão H-12a permite 
distinguir entre os isómeros cis e trans, sendo para o caso dos isómeros cis 
280a-c da ordem dos 6 Hz (3JH6a-H12a = 5,2-5,9 Hz) e para o caso do isómero 
trans 281 da ordem dos 12 Hz (3JH6a-H12a = 11,6 Hz).  
 no caso do protão H-12a como duplo tripleto (composto 281) ou multipleto 
(compostos 280a-c), a δ 2,98-3,42 ppm. 
 no caso dos protões H-6trans e H-6cis como duplos dupletos (compostos 280b,c 
e 281) ou multipleto (composto 281), a δ 2,59-3,86 ppm, devido ao 
acoplamento geminal 2JH6cis-H6trans = 16,3-17,7 Hz e ao acoplamento vicinal 
trans 3JH6trans-H6a = 4,4-5,9 Hz ou cis 3JH6cis-H6a = 11,7-11,8 Hz. No caso do 
composto 280a os dois protões são equivalentes surgindo como dupleto a δ 
2,97 ppm acoplando unicamente com o protão H-6a, 3JH6-H6a = 9,0 Hz. 
 no caso dos protões H-1trans e H-1cis como dupleto, duplos dupletos ou 
multipletos a δ 2,71-3,92 ppm. Estes protões acoplam um com o outro com 
uma constante de acoplamento geminal 2JH1cis-H1trans = 16,3-18,0 Hz podendo 
também acoplar com o protão H-12a com uma constante de acoplamento 
vicinal trans 3JH1trans-H12a = 1,7 Hz ou cis 3JH1cis-H12a = 4,6-7,3 Hz. 
 
De todos os protões alifáticos aquele que surge a valores de frequência mais 
elevados é o protão H-6a devido ao efeito indutivo desprotector do átomo de azoto das 
benzo[b]tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 280a-c e 281. 
Os restantes sinais dos protões das benzo[b]tetra-hidroacridin-12(7H)-onas  
280a-c e 281 aparecem na gama de frequências típicas dos protões aromáticos. No anel 
aromático A os sinais correspondentes às ressonâncias dos protões: 




 H-8 e H-11 surgem a valores de frequência mais elevados como dupletos, δ 
7,79-8,03 ppm, e duplo dupletos, δ 7,69-7,97 ppm, respectivamente, devido, 
no caso do protão H-8, essencialmente ao efeito anisotrópico desprotector do 
grupo carbonilo do grupo substituinte do azoto (etoxicarbonilo), e no caso do 
protão H-11 devido ao efeito mesomérico e anisotrópico desprotector do 
grupo carbonilo C-12. 
 H-9 e H-10 surgem como duplos dupletos de dupletos ou multipletos (nos 
compostos 280a e 281), a δ 7,11-7,56 ppm. 
 
No anel aromático D, os sinais correspondentes às ressonâncias dos protões: 
 H-2 e H-5 surgem como dupletos, a δ 7,21 e 6,94 ppm (composto 280a), ou 
como multipletos, a δ 7,15-7,23 ppm (composto 281). 
 H-3 e H-4 surgem como multipletos ou duplo tripletos, a δ 7,11-7,23 e 7,07-
7,23 ppm, respectivamente. No caso da benzo[b]tetra-hidroacridin-12(7H)-ona 
(composto 280b) estes protões aparecem como dupletos a valores de 
frequência menores devido ao efeito mesomérico protector dos grupos  
2-OCH3 e 5-OCH3. 
 
Os espectros de RMN de 13C das 7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-
hidroacridin-12(7H)-onas 280a-c [como exemplo apresenta-se o espectro de RMN de 13C 
e identificações das ressonâncias dos carbonos da cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-
1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)ona (280a) (Figura 61)] foram interpretados com o 
auxílio da análise dos espectros bidimensionais de HSQC (1J1H/13C) que possibilitou a 
identificação dos carbonos protonados e de HMBC (3J1H/13C) que permitiu a atribuição dos 
carbonos quaternários e confirmação dos sinais dos carbonos protonados. O espectro de 
RMN de 13C da trans-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-7(1H)-ona 
(281) não foi obtido pois não possuíamos quantidade suficiente para tal. 
 
  





































































































































































































O sinal mais característico e de fácil identificação dos espectros de RMN de 13C 
das benzo[b]tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 280a-c apresenta-se a elevados valores de 
frequência e corresponde à ressonância do carbono carbonílico (C-12) da acridona, δ 
193,6-194,1 ppm. 
A ressonância dos restantes carbonos surge em toda a gama de frequências do 
espectro. Na zona alifática e com o auxílio da técnica de HSQC [como exemplo 
apresenta-se o espectro de HSQC da cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-
hidroacridin-12(7H)-ona (280a) (Figuras 62 e 63)] identificaram-se os sinais relativos à 
ressonância dos carbonos: 
 CH3 e CH2 do grupo etoxilo da posição 7 que surgem a δ 14,5 e 62,6-62,9 
ppm, respectivamente. O carbono CH2 é mais desprotegido pois está 
directamente ligado ao átomo de oxigénio. 
 C-1 e C-6 surgem a δ 22,3-27,5 e 23,4-29,0 ppm, respectivamente. Nos 
compostos 280b,c estes carbonos estão mais protegidos devido ao efeito 
protector dos grupos metoxilo das posições 2 e 5. 
 C-6a e C-12a surgem a δ 52,9-53,5 e 44,3-45,5 ppm, respectivamente. O 
carbono C-6a encontra-se mais desprotegido pois está directamente ligado ao 
átomo de azoto. 
 2-OCH3 e 5-OCH3, para o caso dos compostos 280b,c surgem a δ 55,6-60,1 e 
55,4-60,0 ppm. No composto 280c estes carbonos surgem a valores de 
frequência mais elevados devido à presença de substituintes em ambas as 
posições orto de cada grupo metoxilo. Este impedimento estéreo altera a 
conformação co-planar do grupo metoxilo com o anel benzénico bloqueando 
a conjugação entre os mesmos e deslocando a ressonância destes carbonos 
para campos mais baixos.324 
 
Os restantes carbonos surgem na zona dos carbonos aromáticos (δ 106,9-154,0 
ppm) e ainda recorrendo à análise das correlações encontradas no espectro de HSQC 
(Figuras 62 e 63) determinaram-se as ressonâncias dos carbonos: 
 C-8, C-9, C-10 e C-11 que surgem a δ 123,4-123,6, 134,5-134,9, 123,3-123,8 
e 127,3 ppm, respectivamente. O carbono C-9 é o que surge a valores de 
frequência mais elevados, seguido do carbono C-11, devido ao efeito 
mesomérico desprotector provocado pelo grupo carbonilo da acridona (C-12). 




 C-2 e C-5 que, no caso do composto 280a, surgem a δ 129,1 ppm. 
 C-3 e C-4 que, no caso dos compostos 280a,b, surgem a δ 126,5 e 126,0 
ppm, respectivamente (para o composto 280a) e a δ 107,2 e 106,9 ppm, 
respectivamente (para o composto 280b). No composto 280b, os carbonos  
C-3 e C-4 são protegidos devido ao efeito mesomérico protector dos grupos 
metoxilo das posições 2 e 5. 
 
O assinalamento dos sinais dos carbonos quaternários foi realizado recorrendo à 
análise das conectividades encontradas no espectro bidimensional de HMBC [como 
exemplo apresenta-se o espectro de HMBC da cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-
tetra-hidroacridin-12(7H)-ona (280a) (Figuras 64 e 65)]. Deste modo, as conectividades: 
 dos protões H-6a e N-CO2CH2CH3 permitiram o assinalamento do carbono 
carbonílico do grupo 7-etoxicarbonilo a δ 153,9-154,0 ppm. 
 dos protões H-6a, H-9 e H-11 permitiram o assinalamento do carbono C-7a 
a δ 141,1-141,4 ppm. 
 dos protões H-8 e H-10 permitiram o assinalamento do carbono C-11a a δ 
122,9-123,6 ppm. 
 dos protões H-1, H-6 e H-12a, H-2 e H-5 (no caso do composto 280a) e H-
3 e H-4 (no caso dos compostos 280a,b) permitiram o assinalamento dos 
sinais dos carbonos C-1a e C-5a a δ 123,3-133,0 ppm. Os sinais destes 
carbonos não são distinguíveis entre si devido à diferença muito pequena 
entre os seus desvios químicos. No caso dos compostos 280b,c estes 
carbonos surgem a valores de ressonância inferiores devido à protecção 
dos grupos metoxilo das posições 2 e 5. 
 dos protões 2-OCH3 e H-1 (no caso dos compostos 280b,c) e H-4 (no caso 
do composto 280b) permitiram o assinalamento do sinal do carbono C-2 a 
δ 151,5-152,7 ppm. 
 dos protões 5-OCH3 e H-6 (no caso dos compostos 280b,c) e H-3 (no caso 
do composto 280b) permitiram o assinalamento do sinal do carbono C-5 a 
δ 150,8-152,3 ppm. 
 
Na benzo[b]tetra-hidroacridin-9(10H)-ona 280c os sinais dos carbonos C-3 e C-4 
não se conseguem distinguir surgindo a δ 118,5 e 118,9 ppm. 































Figura 62. Espectro de HSQC da cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-
hidroacridin-12(7H)-ona (280a). 
 




























































Figura 64. Espectro de HMBC da cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-
hidroacridin-12(7H)-ona (280a). 
 






























































Os estudos de NOESY realizados para as cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-
tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 280a-c [como exemplo apresenta-se o espectro de 
NOESY da cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-ona (280a) 
(Figura 67)] permitiram a confirmação da configuração cis dos protões da ligação C6a-
C12a devido aos picos de correlação observados entre o protão H-6a e H-12a (Figura 
66). É ainda possível observar os picos de correlação NOE entre os protões H-6a e H-6, 
e H-12a e H-1 (Figura 67). A configuração cis e trans do protão H-6a relativamente aos 
protões H-6 e do protão H-12a relativamente aos protões H-1 foi estabelecida com base 
nas constantes de acoplamento descritas anteriormente. Para o isómero trans 281 não se 
efectuou este estudo devido à pequena quantidade de composto obtido. 
 
  









































Tabela 22. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) e constantes de acoplamento (J, Hz) 
de RMN de 1H de 7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 
280a-c e 281. 
Composto 
Sinal (280a) (281) (280b) (280c) 
H-1cis 
3,05; dd 
J 6,7; 16,9; 
3,06-3,19; m  
 
3,33; dd 
J 4,6; 16,3 
2,71; dd 
J 7,3; 18,0 
2,80; dd 







J 1,7; 17,9 
H-2 7,21; d J 7,3 7,15-7,23; m - - 
H-3 7,11-7,17; m 7,15-7,23; m 6,63; AB J 8,9 - 
H-4 7,07; dt J 1,5; 7,4 7,15-7,23; m 
6,57; AB 
J 8,9 - 
H-5 6,94; d J 7,4 7,15-7,23; m - - 





J 4,4; 16,3 
2,59; dd 
J 11,8; 17,5 
2,66; dd 
J 11,7; 17,7 
H-6trans 
3,08; dd 
J 5,8; 17,5 
3,15; dd 
J 5,9; 17,7 
H-6a 5,34; dt J 5,2; 9,0 
4,19; dt 
J 4,4; 11,6 
5,25; dt 
J 5,8; 11,8 
5,25; dt 
J 5,9; 11,7 







H-9 7,54; ddd J 1,8; 7,2; 8,2 
7,54; ddd 
J 1,6; 7,2; 8,6 
7,52; ddd 
J 1,7; 7,4; 8,7 
7,56; ddd 
J 1,7; 7,4; 8,6 
H-10 7,11-7,17; m 7,15-7,23; m 7,11; ddd J 0,9; 7,4; 7,7 
7,16; ddd 
J 1,0; 7,4; 7,7 
H-11 7,97; dd J 1,8; 7,7 
7,69; dd 
J 1,6; 7,7 
7,96; dd 
J 1,7; 7,7 
7,95; dd 
J 1,7; 7,7 
H-12a 3,34-3,38; m 2,98; dt J 4,6; 11,6 3,33-3,37; m 3,38-3,42; m 
2-OCH3 - - 3,81; s 3,91; s 















4,34 e 4,35; 2q 
J 7,1 
4,37 e 4,38; 2q 
J 7,1 




Tabela 23. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de  
7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 280a-c. 
Composto 
Sinal (280a) (280b) (280c) 
C-1 27,5 22,3 23,2 
C-1a 132,98 ou 133,05 
123,34; 123,35; 123,47; 
123,50 ou 123,57 
128,8 ou 128,9 
C-2 129,1 151,5 152,7 
C-3 126,5 107,2 118,5 ou 118,9 
C-4 126,0 106,9 118,5 ou 118,9 
C-5 129,1 150,8 152,3 
C-5a 132,98 ou 133,05 
123,34; 123,35; 123,47; 
123,50 ou 123,57 
128,8 ou 128,9 
C-6 29,0 23,4 24,1 
C-6a 53,5 53,2 52,9 
C-7a 141,3 141,4 141,1 
C-8 123,4 
123,34; 123,35; 123,47; 
123,50 ou 123,57 
123,5 
C-9 134,6 134,5 134,9 
C-10 123,7 
123,34; 123,35; 123,47; 
123,50 ou 123,57 
123,8 
C-11 127,3 127,3 127,3 
C-11a 123,3 
123,34; 123,35; 123,47; 
123,50 ou 123,57 
122,9 
C-12 194,0 194,1 193,6 
C-12a 45,5 44,6 44,3 
2-OCH3 - 55,6 60,1 
5-OCH3 - 55,4 60,0 
N-CO2CH2CH3 14,5 14,5 14,5 
N-CO2CH2CH3 62,7 62,6 62,9 
N-CO2CH2CH3 154,0 154,0 153,9 
 









Os espectros de RMN de 1H das cis- e trans-7-metilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-
hidroacridin-12(7H)-onas (276) e (277) (Figuras 68 e 69, respectivamente) são muito 
similares aos espectros de RMN de 1H das cis- e trans-7-etoxicarbonilbenzo[b]-
1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas (280a) e (281) diferindo essencialmente na 
ausência dos sinais correspondentes à ressonância dos protões CH2 e CH3 do grupo  
7-etoxicarbonilo, surgindo, por sua vez, na zona alifática um singuleto correspondente à 
ressonância dos protões do grupo metilo (N-CH3), δ 3,07 e 3,11 ppm. 
A substituição do grupo etoxicarbonilo pelo grupo metilo altera particularmente as 
ressonâncias dos protões: 
 H-6a para valores de frequência mais baixos, ∆δ 1,39 e 0,56-0,62 ppm 
(isómero cis e trans respectivamente), pois deixam de estar sujeitos à 
desprotecção provocada por indução e anisotropia do grupo etoxicarbonilo. 
 H-8 para valores de frequência mais baixos, ∆δ 1,30 e 0,89 ppm (isómero cis 
e trans respectivamente), porque, neste caso, deixam de estar 
essencialmente sujeitos à desprotecção provocada por anisotropia do grupo 
etoxicarbonilo. 
Os restantes protões surgem a ressonâncias similares às dos protões das  
7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 280a e 281 e foram 
assinalados recorrendo às mesmas técnicas de RMN bidimensionais. 






































































































































































No espectro de RMN de 13C das 7-metilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-
12(7H)-onas 276 e 277 (Figuras 70 e 71, respectivamente) as principais diferenças 
relativamente ao espectro de RMN de 13C da cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-
hidroacridin-12(7H)-ona (280a) (não é possível comparar com espectro de RMN de 13C 
da trans 281 uma vez que não foi efectuado devido à baixa quantidade de amostra) 
consistem no aparecimento do sinal correspondente à ressonância do carbono N-CH3, a 
δ 34,1-37,6 ppm, em substituição dos sinais correspondentes à ressonância dos 
carbonos do grupo 7-etoxicarbonilo, N-COCH2CH3. 
Comparando as ressonâncias dos carbonos da cis-7-metilbenzo[b]-1,6,6a,12a-
tetra-hidroacridin-12(7H)-ona (276) com as da cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-
tetra-hidroacridin-12(7H)-ona (280a), é possível constatar que estes apresentam muitas 
semelhanças distinguindo-se apenas nos valores de frequência dos carbonos: 
 C-6 que surge a valores de frequência mais baixos, ∆δ 2,4-2,9 ppm. 
 C-6a e C-7a que surgem a valores de frequência mais elevados, ∆δ 6,9 e 9,7 
ppm, respectivamente. Este efeito de desprotecção está relacionado com 
ausência do grupo etoxicarbonilo que provavelmente provocará uma 
deslocalização no par de electrões não compartilhados do azoto no sentido 
destes carbonos causando uma deslocalização da sua ressonância para 
valores de frequência mais baixos. 
 C-8, C-10 e C-11a que surgem a valores de frequência mais baixos, ∆δ 10,3, 
7,1 e 4,5 ppm, devido à ausência do efeito desprotector do grupo 
etoxicarbonilo. 
As ressonâncias dos restantes carbonos não sofrem influência devido à 
substituição do grupo etoxicarbonilo pelo grupo metilo e foram identificadas de modo 
análogo ao descrito para as cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-
12(7H)-onas. 
Através da análise dos espectros de NOESY das cis- e trans-7-metilbenzo[b]-
1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas (276) e (277) foi possível confirmar a 
configuração dos protões H-6a e H-12a destes compostos. Deste modo, no caso do 
composto 276 a observação de picos de correlação entre os sinais do protão H-6a e  
H-12a comprova a configuração cis destes protões (Figura 72 e 73), enquanto que para 
o composto 277 a ausência desses picos demonstra que estes protões apresentam uma 
configuração trans (Figura 74 e 75). 













































































































































Tabela 24. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) e constantes de acoplamento (J, Hz) 
de RMN de 1H de cis- e trans-7-metilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 





2,80-3,02; m 2,91-3,01; m 
3,81; dd 
































J 1,7; 7,3; 8,6 
7,46; ddd 
J 1,8; 7,3; 8,7 
H-10 
6,71; ddd 
J 0,9; 7,3; 7,6 
6,81; ddd 
J 0,9; 7,3; 7,6 
H-11 
7,86; dd 
J 1,7; 7,6 
7,96; dd 
J 1,8; 7,6 
H-12a 3,31-3,36; m 2,80-2,90; m 
N-CH3 3,11; s 3,07; s 




Tabela 25. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de cis- e trans-7-




C-1 26,1 ou 26,6 29,1 
C-1a 133,8 134,4 
C-2 129,1 ou 129,2 128,9 ou 129,0 
C-3 126,4 126,2 ou 126,6 
C-4 125,8 126,2 ou 126,6 
C-5 129,1 ou 129,2 128,9 ou 129,0 
C-5a 133,0 132,9 
C-6 26,1 ou 26,6 36,6 
C-6a 60,4 59,0 
C-7a 150,0 152,7 
C-8 113,1 113,9 
C-9 135,6 135,7 
C-10 116,6 117,5 
C-11 127,9 127,9 
C-11a 118,8 119,6 
C-12 194,1 194,6 
C-12a 45,2 46,8 
N-CH3 37,6 34,1 
  









As principais características dos espectros de RMN de 1H das 7-etoxicarbonil- e  
7-metilbenzo[b]acridin-12(7H)-onas 282a-c e 278 [como exemplo apresenta-se o 
espectro de RMN de 1H e identificações das ressonâncias dos protões da 7-etoxicarbonil-
2,5-dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona (282b) (Figura 76)] consistem no aparecimento 
dos sinais correspondentes à ressonância: 
 do protão H-1 como um singuleto a valores de frequência elevados, δ 8,85-
9,22 ppm, devido ao efeito mesomérico e anisotrópico desprotector do grupo 
carbonilo da benzo[b]acridin-12(7H)-ona (C-12). 
 do protão H-6 como um singuleto a valores de frequência mais elevados no 
caso dos compostos com o grupo 7-etoxicarbonilo (compostos 282a-c), δ 
8,37-8,63 ppm, do que no composto com o grupo N-metilo (composto 278), δ 
7,77 ppm, devido essencialmente ao efeito anisotrópico desprotector do grupo 
etoxicarbonilo. 
 dos protões CH3 e CH2 do grupo 7-etoxicarbonilo, no caso dos compostos 
282a-c, que surgem como tripletos, a δ 1,42-1,44 ppm, e quartetos, a δ 4,47-
4,50 ppm, respectivamente. Os últimos surgem a valores de frequência mais 
elevados devido ao efeito indutivo desprotector do átomo de oxigénio ao qual 
se encontram directamente ligados. 
 dos protões N-CH3, no caso do composto 278, que surge como um singuleto 
a δ 3,95 ppm. 
 dos protões 2-OCH3 e 5-OCH3, que surgem como singuletos a δ 3,988 e 
3,993 ppm para o composto 282b e a δ 4,05 e 4,07 ppm para o composto 
282c, não sendo distinguíveis entre si. 




Os restantes sinais dos protões das benzo[b]acridin-12(7H)-onas 282a-c e 278 
surgem todos na zona de frequências típicas dos protões aromáticos. Deste modo, e com 
base nas técnicas espectroscópicas de RMN bidimensional, HSQC e HMBC [como 
exemplo apresentam-se os espectros de HSQC e HMBC da 7-etoxicarbonil-2,5-
dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona (282b) (Figuras 78, 79 e 80, 81), respectivamente], 
identificaram-se no anel aromático A os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
protões: 
 H-8 e H-11 que surgem como dupletos e duplos dupletos respectivamente, a 
δ 7,86-7,88 e 8,31-8,33 ppm (para os compostos 282a-c) e a δ 7,77 e 8,57 
ppm (para o composto 278). O protão H-11 está mais desprotegido devido ao 
efeito mesomérico e anisotrópico desprotector do grupo carbonilo da 
benzo[b]acridin-12(7H)-ona (C-12). 
 H-9 e H-10 que surgem como duplos dupletos de dupletos ou duplos tripletos 
(no caso do composto 282c), a δ 7,65-7,74 e 7,26-7,41 ppm. 
 
No anel aromático D os sinais correspondentes à ressonância dos protões: 
 H-2 e H-5, para os compostos 282a e 278, surgem como dupletos a δ 8,04-
8,05 e 7,90-7,92 ppm, respectivamente. 
 H-3 e H-4 surgem como duplos dupletos de dupletos, no caso dos compostos 
282a e 278, a δ 7,43-7,52 e 7,57-7,62 ppm, respectivamente. Para o 
composto 282b, estes surgem como dupletos a valores de frequência mais 
baixos, δ 6,66 e 6,80 ppm, devido ao efeito mesomérico protector dos grupos 
metoxilo das posições 2 e 5. 
 
















































































Nos espectros de RMN de 13C das 7-etoxicarbonil- e 7-metilbenzo[b]acridin-
12(7H)-onas 282a-c e 278 [como exemplo apresenta-se o espectro de RMN de 13C e  
identificações das ressonâncias dos carbonos da 7-etoxicarbonil-2,5-
dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona (282b) (Figura 77)] são facilmente identificáveis os 
sinais correspondentes à ressonância dos carbonos: 
 C-12, a δ 179,4-181,0 ppm, por surgir a elevados valores de frequência e ser 
o carbono mais desprotegido. 
 CH3 e CH2 do grupo etoxilo da posição 7, para os compostos 282a-c, que 
surgem a δ 14,0-14,2 e 64,2-64,5 ppm, respectivamente, sendo o carbono 
CH2 o mais desprotegido por estar directamente ligado ao átomo de oxigénio. 
 CH3 do grupo metilo da posição 7, para o composto 278, a δ 33,8 ppm. 
 2-OCH3 e 5-OCH3 a δ 55,7 e 55,8 ppm para o composto 282b e a δ 61,5 e 
62,1 ppm para o composto 282c, não sendo distinguíveis entre si. No 
composto 282c estes carbonos estão mais desprotegidos devido ao efeito 
descrito anteriormente para a cis-3,4-dibromo-7-etoxicarbonil-2,5-
dimetoxibenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-ona (280c).324 
 
Os restantes sinais aparecem todos na zona aromática do espectro (δ 102,4-153,8 
ppm) e com base na análise dos espectros de RMN bidimensionais de HSQC (Figuras 
78 e 79) foi possível determinar a ressonância dos carbonos protonados: 
 C-1 e C-6 a δ 122,7-129,0 e 110,5-119,8 ppm, surgindo estes carbonos a 
valores de frequência mais baixos nos compostos 282b,c devido ao efeito 
protector mesomérico dos grupos metoxilo 2-OCH3 e 5-OCH3. O carbono C-1 
está mais desprotegido o que o carbono C-6 devido ao efeito mesomérico 
desprotector do grupo carbonilo (C-12). No composto 278 o carbono C-6 está 
mais protegido pois deixa de sentir o efeito desprotector do grupo  
7-etoxicarbonilo. 
 C-8 e C-11 a δ 114,4-122,6 e 126,8-128,0 ppm. O carbono C-11 aparece a 
valores de frequência mais elevados devido ao efeito mesomérico 
desprotector do grupo carbonilo (C-12). Em semelhança ao carbono C-6, o 
carbono C-11, no composto 278, está mais protegido pois deixa de sentir o 
efeito desprotector do grupo 7-etoxicarbonilo. 




 C-9 e C-10 a δ 133,0-134,5 e 120,5-124,8 ppm, sendo o carbono C-9 mais 
desprotegido devido ao efeito mesomérico desprotector do grupo carbonilo 
(C-12). 
 C-2 e C-5 a δ 129,5 e 126,9-127,7 ppm, no caso dos compostos 282a e 278. 
 C-3 e C-4 a δ 102,4-126,1 e 106,0-128,9 ppm, no caso dos compostos 282a,b 
e 278. No composto 282b, os carbonos C-3 e C-4 estão mais protegidos 
devido ao efeito mesomérico protector dos grupos metoxilo das posições 2 e 
5. 
 
Através do espectro bidimensional de HMBC (Figuras 80 e 81) e recorrendo à 
análise das conectividades encontradas assinalaram-se as ressonâncias dos carbonos 
quaternários. Sendo assim, as conectividades: 
 dos protões CH2 do grupo 7-etoxicarbonilo permitiram o assinalamento do 
carbono N-COCH2CH3 a δ 153,9-154,0 ppm. 
 dos protões H-1 e H-6 (nos compostos 282a-c e 278) e N-CH3 (no composto 
278) permitiram o assinalamento do carbono C-6a a δ 135,9-139,7 ppm. 
 dos protões H-9 e H-11 (nos compostos 282a-c e 278) e N-CH3 (no composto 
278) permitiram o assinalamento do carbono C-7a a δ 140,6-143,6 ppm. 
 do protão H-6 permitiu o assinalamento do carbono C-12a a δ 122,6-126,2 
ppm. 
 dos protões H-8 e H-10 permitiram o assinalamento do carbono C-11a a δ 
122,6-126,2 ppm. 
 dos protões H-6 e H-3 permitiram o assinalamento do carbono C-1a a δ 
123,2-129,9 ppm. 
 dos protões H-1 e H-4 permitiram o assinalamento do carbono C-5a a δ 
128,5-136,4 ppm. 
 dos protões H-1 e 2-OCH3 (nos compostos 282b,c) e H-3 e H-4 (apenas no 
composto 282b) permitiram o assinalamento do carbono C-2 a δ 150,7 e 
152,4 ppm. 
 dos protões H-6 e 5-OCH3 (nos compostos 282b,c) e H-3 e H-4 (apenas no 
composto 282b) permitiram o assinalamento do carbono C-5 a δ 148,7 e 
151,0 ppm. 
 




Os carbonos C-3 e C-4 (no caso do composto 282c) não apresentam correlações 
3J1H/13C, contudo foram assinalados  a δ 116,0 e 119,8 ppm, respectivamente, pois o 
carbono C-4 surge a valores de frequência superiores devido ao efeito mesomérico 
desprotector do carbonilo (C-12). O mesmo efeito verifica-se para os carbonos C-2 e C-5, 
em que C-2 surge a valores de frequência superiores também devido ao efeito 
mesomérico desprotector do carbonilo (C-12). 
Os carbonos C-6a e C-7a são mais desprotegidos na benzo[b]acridin-9(10H)-ona 
N-metilada 278 devido à ausência do grupo etoxicarbonilo que provavelmente provocará 
uma deslocalização no par de electrões não compartilhados do azoto no sentido destes 
carbonos causando o desvio da sua ressonância para valores de frequência mais baixos. 
Os carbonos C-1a e C-5a surgem a valores de frequência mais baixos nos compostos 
282b,c devido ao efeito mesomérico protector dos grupos metoxilo das posições 2 e 5. 
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Figura 78. Espectro de HSQC da 7-etoxicarbonil-2,5-dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona 
(282b). 
 














































Figura 80. Ampliação do espectro de HMBC da 7-etoxicarbonil-2,5-
dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona (282b). 
 


















































Tabela 26. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) e constantes de acoplamento (J, Hz) 
de RMN de 1H de 7-etoxicarbonil- e 7-metilbenzo[b]acridin-12(7H)-onas 282a-c e 278. 
Composto 
Sinal 
(278) (282a) (282b) (282c) 









J 1,2; 6,7; 8,1 
7,52; ddd 






J 1,3; 6,7; 8,2 
7,62; ddd 






















J 1,7; 6,8; 8,6 
7,66; ddd 
J 1,7; 7,4; 8,4 
7,65; ddd 
J 1,5; 7,3; 8,7 
7,69; ddd 
J 1,6; 7,9; 8,2 
H-10 
7,26; ddd 
J 0,8; 6,8; 7,9 
7,39; ddd 
J 1,1; 7,4; 7,7 
7,37; ddd 
J 1,1; 7,3; 7,6 
7,41; dt 
J 0,8; 7,9 
H-11 
8,57; dd 
J 1,7; 7,9 
8,31; dd 
J 1,7; 7,7 
8,33; dd 
J 1,5; 7,6 
8,31; dd 
J 1,6; 7,9 
2-OCH3 - - 3,988 ou 3,993; s 4,05 ou 4,07; s 
5-OCH3 - - 3,988 ou 3,993; s 4,05 ou 4,07; s 




















Tabela 27. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de 7-etoxicarbonil- e 
7-metilbenzo[b]acridin-12(7H)-onas 282a-c e 278. 
Composto 
Sinal 
(278) (282a) (282b) (282c) 
C-1 129,0 128,0 122,7 123,5 
C-1a 127,9 129,9 123,2 124,8 ou 126,2 
C-2 129,5 129,5 150,7 152,4 
C-3 124,5 126,1 102,4 116,0 
C-4 128,7 128,9 106,0 119,8 
C-5 126,9 127,7 148,7 151,0 
C-5a 136,4 135,2 128,5 129,8 
C-6 110,5 119,8 113,6 115,1 
C-6a 139,7 135,9 136,2 137,3 
C-7a 143,6 140,8 140,7 140,6 
C-8 114,4 122,6 121,7 122,4 
C-9 134,5 133,0 133,0 133,4 
C-10 120,5 124,6 124,2 124,8 
C-11 128,0 126,8 126,9 126,9 
C-11a 121,3 125,8 125,4 125,6 
C-12 179,4 181,0 180,7 180,3 
C-12a 122,6 125,4 124,5 124,8 ou 126,2 
2-OCH3 - - 55,7 ou 55,8 61,5 ou 62,1 
5-OCH3 - - 55,7 ou 55,8 61,5 ou 62,1 
N-CH3 33,8 - -  
N-CO2CH2CH3 - 14,1 14,0 14,2 
N-CO2CH2CH3 - 64,2 64,2 64,5 
N-CO2CH2CH3 - 153,8 153,8 153,5 
  








Os espectros de RMN de 1H e 13C das benzo[b]acridin-12(7H)-onas 181a-c foram 
efectuados em DMSO deuterado pois a sua solubilidade em clorofórmio deuterado é 
muito baixa. Os espectros de RMN de 1H desta família de compostos têm bastantes 
semelhanças com os espectros das 7-etoxicarbonil- e 7-metilbenzo[b]acridin-12(7H)-onas 
282a-c e 278, mas como foram efectuados em solventes diferentes não iremos fazer 
estudos comparativos. 
As principais características dos espectros de RMN de 1H das benzo[b]acridin-
12(7H)-onas 181a-c [como exemplo apresenta-se o espectro de RMN de 1H e 
identificações das ressonâncias dos protões da 2,5-dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona 
(181b) (Figura 82)] são os sinais correspondentes à ressonância: 
 do protão N-H que aparece na forma de singuleto a elevados valores de 
frequência, δ 11,75-12,05 ppm. 
 do protão H-1 que aparece na forma de singuleto também a valores de 
frequência elevados, δ 8,94-9,11 ppm, devido à desprotecção mesomérica e 
anisotrópica provocada pelo grupo carbonilo da acridona (C-12). 
 do protão H-6 que aparece na forma de singuleto a valores de frequência 
ligeiramente mais baixos, δ 7,96-8,21 ppm, do que os do protão H-1. 
 dos protões 2-OCH3 e 5-OCH3 (nos compostos 181b,c) que, não sendo 
distinguíveis entre si, aparecem como dois singuletos a baixos valores de 
frequência, δ 3,98-4,02 ppm. 
 
Os restantes sinais dos protões das benzo[b]acridin-12(7H)-onas 181a-c surgem 
na gama de frequências típicas dos protões aromáticos e foram identificados recorrendo 
novamente à análise dos espectros de RMN bidimensionais, HSQC e HMBC [como 




exemplo apresentam-se os espectros de HSQC e HMBC da 2,5-dimetoxibenzo[b]acridin-
12(7H)-ona (181b) (Figuras 84, 85 e 86, 87), respectivamente]. Assim, no anel aromático 
A, identificaram-se os sinais correspondentes à ressonância dos protões: 
 H-8 e H-11 que surgem como dupletos e duplos dupletos respectivamente, a 
δ 7,55-7,56 e 8,25-8,26 ppm, sendo o protão H-11 mais desprotegido devido 
ao efeito mesomérico e anisotrópico desprotector do grupo carbonilo da 
benzo[b]acridin-12(7H)-ona (C-12). 
 H-9 e H-10 que surgem como duplos dupletos de dupletos ou duplo dupleto 
[no caso do composto 181c], a δ 7,75-7,79 e 7,22-7,26 ppm. 
 
No anel aromático D podem observar-se os sinais correspondentes à ressonância 
dos protões: 
 H-2 e H-5 como dupletos a δ 8,17 e 8,01 ppm, respectivamente [apenas para 
o composto 181a]. 
 H-3 e H-4 como duplos dupletos de dupletos a δ 7,44 e 7,60 ppm, 
respectivamente [para o composto 181a] e como dupletos a δ 6,71 e 6,90 
ppm, respectivamente [para o composto 181b]. No composto 181b estes 
protões surgem a valores de frequência mais baixos devido ao efeito 
mesomérico protector dos grupos metoxilo das posições 2 e 5. 
 









































































Através da análise dos espectros de RMN de 13C das benzo[b]acridin-12(7H)-onas 
181a-c [como exemplo apresenta-se o espectro de RMN de 13C e identificações das 
ressonâncias dos carbonos da 2,5-dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)ona (181b) (Figura 
83)] foram facilmente identificados os sinais a: 
 δ 177,6-178,2 ppm correspondente à ressonância do carbono carbonílico  
C-12 por surgir a valores de frequência elevados, como o carbono mais 
desprotegido. 
 δ 55,6 e 55,8 ppm e δ 60,9 e 61,6 ppm, nos compostos 181b e 181c 
respectivamente, correspondentes à ressonância dos carbonos 2-OCH3 e 5-
OCH3. No composto 181c estes carbonos surgem a valores de frequência 
mais elevados, devido ao impedimento estéreo provocado pelos substituintes 




Com base na análise dos espectros de HSQC [como exemplo apresenta-se o 
espectro de HSQC da 2,5-dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona (181b) (Figuras 84 e 85)] 
foi possível determinar as ressonâncias dos carbonos protonados surgindo a: 
 δ 121,3-127,3 e 107,0-112,0 ppm os carbonos C-1 e C-6, respectivamente. 
Estes carbonos estão mais protegidos nos compostos 181b e 181c devido ao 
efeito mesomérico protector dos grupos metoxilo das posições 2 e 5 e o 
carbono C-1 encontra-se mais desprotegido devido efeito mesomérico 
desprotector do grupo carbonilo (C-12). 
 δ 117,0 e 126,3-126,4 ppm os carbonos C-8 e C-11 respectivamente. O 
carbono C-11 surge a valores de frequência mais elevados devido ao efeito 
mesomérico desprotector do grupo carbonilo (C-12), enquanto que C-8 sente 
o efeito mesomérico protector do grupo amina. 
 δ 134,2-134,5 e 120,3-120,8 ppm os carbonos C-9 e C-10 respectivamente. O 
carbono C-9 surge a valores de frequência mais elevados devido ao efeito 
mesomérico desprotector o grupo carbonilo (C-12), enquanto que C-10 sente 
o efeito mesomérico protector do grupo amina. 
 δ 129,7 e 126,5 ppm os carbonos C-2 e C-5 respectivamente, apenas no 
composto 181a. 




 δ 100,7-124,1 e 105,4-128,5 ppm os carbonos C-3 e C-4 respectivamente, 
nos compostos 181a e 181b. No composto 181b estes carbonos estão mais 
protegidos, devido ao efeito mesomérico protector dos grupos metoxilo das 
posições 2 e 5. 
 
Os restantes carbonos foram identificados com o auxílio das conectividades 
encontradas nos espectros de HMBC [como exemplo apresenta-se o espectro de HMBC 
da 2,5-dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)ona (181b) (Figuras 86 e 87)]. Assim, de modo 
análogo às benzo[b]acridin-12(7H)-onas N-substituídas, as conectividades dos protões: 
 H-1 e H-6 permitiram o assinalamento do carbono C-6a, a δ 137,9-139,1 ppm. 
 H-9 e H-11 permitiram o assinalamento do carbono C-7a, a δ 141,8-142,0 
ppm. 
 H-6 permitiu o assinalamento do carbono C-12a, a δ 120,5-121,8 ppm. 
 H-8 e H-10 permitiram o assinalamento do carbono C-11a, a δ 118,9-119,2 
ppm. 
 H-6 e H-3 permitiram o assinalamento do carbono C-1a, a δ 120,8-127,7 ppm. 
 H-1 e H-4 permitiram o assinalamento do carbono C-5a, a δ 129,1-135,9 ppm. 
 H-1 (nos compostos 181b e 181c) e H-3 e H-4 (apenas no composto 181b) 
permitiram o assinalamento do carbono C-2 a δ 149,9 e 151,9 ppm. 
 H-6 (nos compostos 181b e 181c) e H-3 e H-4 (apenas no composto 181b) 
permitiram o assinalamento do carbono C-5 a δ 147,5 e 149,4 ppm. 
 
Os carbonos C-3 e C-4 (no caso do composto 181c) não apresentam correlações 
3J1H/13C, contudo foram assinalados  a δ 112,0 e 117,6 ppm, respectivamente, pois o 
carbono C-4 surge a valores de frequência superiores devido ao efeito mesomérico 
desprotector do carbonilo (C-12). O mesmo efeito verifica-se para os carbonos C-2 e C-5, 
em que C-2 surge a valores de frequência superiores também devido ao efeito 
mesomérico desprotector do carbonilo (C-12). Os carbonos C-1a e C-5a surgem a 
valores de frequência mais baixos nos compostos 181b e 181c devido ao efeito 
mesomérico protector dos grupos metoxilo das posições 2 e 5. 
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Figura 84. Espectro de HSQC da 2,5-dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona (181b). 
 















































Figura 86. Ampliação do espectro de HMBC da 2,5-dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona 
(181b). 
 
















































Tabela 28. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) e constantes de acoplamento (J, Hz) 
de RMN de 1H de benzo[b]acridin-12(7H)-onas 181a-c. 
Composto 
Sinal 
(181a) (181b) (181c) 































J 1,5; 6,9; 8,4 
7,75; ddd 
J 1,4; 7,2; 8,3 
7,79; ddd 
J 1,4; 7,2; 8,4 
H-10 
7,22; ddd 
J 0,8; 6,9; 8,0 
7,22; ddd 
J 0,7; 7,2; 7,7 
7,26; dd 
J 7,2; 8,0 
H-11 
8,26; dd 
J 1,5; 8,0 
8,25; dd 
J 1,4; 7,7 
8,25; dd 
J 1,4; 8,0 
2-OCH3 - 3,98 ou 3,99; s 4,00 ou 4,02; s 
5-OCH3 - 3,98 ou 3,99; s 4,00 ou 4,02; s 
N-H 11,75; s 11,93; s 12,05; s 
  








(181a) (181b) (181c) 
C-1 127,3 121,3 122,6 
C-1a 127,7 120,8 122,0 
C-2 129,7 149,9 151,9 
C-3 124,1 100,7 112,0 
C-4 128,5 105,4 117,6 
C-5 126,5 147,5 149,4 
C-5a 135,9 129,1 130,2 
C-6 112,0 107,0 107,9 
C-6a 137,9 138,1 139,1 
C-7a 142,1 142,0 141,8 
C-8 117,0 117,0 117,0 
C-9 134,3 134,2 134,5 
C-10 120,3 120,4 120,8 
C-11 126,4 126,3 126,3 
C-11ª 118,9 119,2 119,2 
C-12 178,2 178,0 177,6 
C-12a 121,2 120,5 121,8 
2-OCH3 - 55,6 ou 55,8 60,9 ou 61,6 























4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
No primeiro capítulo desta dissertação descreveu-se a síntese dos reagentes de 
partida utilizados ao longo do trabalho. A 4-cloro-3-formilquinolina foi preparada através 
da reacção de Vilsmeier-Haack da 2’-aminoacetofenona e a 3-formilquinolin-4(1H)-ona 
por hidrólise ácida da 4-cloro-3-formilquinolina, de acordo com o descrito na literatura. A 
protecção do grupo amina da 3-formilquinolin-4(1H)-ona é importante de modo a evitar 
reacções secundárias durante as reacções de transformação efectuadas posteriormente. 
Foram utilizados três grupos protectores diferentes, um dador de electrões (metilo) e dois 
sacadores de electrões (etoxicarbonilo e p-toluenossulfonilo). Foi ainda possível 
constatar, através dos ensaios efectuados, que não é possível obter a 3-formilquinolin-
4(1H)-ona através do tratamento da quinolin-4(1H)-ona com o reagente de Vilsmeier-
Haack, obtendo-se apenas a 4-cloroquinolina, devido ao equilíbrio tautomérico existente 
entre a quinolin-4(1H)-ona e a 4-hidroxiquinolina. O tautomerismo oxo/hidroxilo existente 
nas 3-formilquinolin-4(1H)-onas foi estudado através de cálculos teóricos de energia e 
momento dipolar efectuados ao nível computacional B3LYP/6-311++G(d,p) e revelou 
uma inversão da predominância dos tautómeros entre a fase gasosa (tautómero  
4-hidroxilo mais estável do que o tautómero 4-oxo) e em solução de DMSO [tautómero  
4-oxo predominante face ao tautómero 4-hidroxilo (75-25%, respectivamente)]. Esta pode 
ser explicada através da quebra, na presença de solvente, de uma ligação de hidrogénio 
intramolecular existente entre o grupo 4-hidroxilo e o oxigénio do grupo formilo. As 
benzossulfonas (2,2-dióxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofenos) sintetizadas, foram utilizadas 
como precursores dos o-benzoquinodimetanos utilizados nas reacções de Diels-Alder 
descritas no capítulo 3 e foram preparadas de acordo com os métodos descritos na 
literatura. 
No segundo capítulo desta dissertação foi desenvolvida uma nova e eficiente rota 
de síntese de (Z)- e (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas a partir da reacção de Wittig da 4-
cloro-3-formilquinolina e de 3-formilquinolin-4(1H)-onas com benzilidenotrifenilfosforanos 
(iletos semi-estabilizados). Inicialmente estudou-se a reacção de Wittig de  
3-formilquinolin-4(1H)-onas N-substituídas e verificou-se que a reacção ocorre tanto na 
presença de um grupo dador de electrões (fraco) como na presença de um grupo 
sacador de electrões, originando misturas diastereoméricas de (Z)- e (E)-3-estirilquinolin-
4(1H)-onas, com maior abundância do isómero (Z). O grupo protector metilo revelou ser o 
mais adequado uma vez que originou rendimentos de reacção superiores, purificações 
mais fáceis e as correspondentes (Z)- e (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas mais estáveis. 




Contudo, verificou-se que, de um modo geral, estes compostos devem ser manipulados 
evitando a exposição à luz, tempos prolongados nos processos de purificação e 
temperaturas elevadas durante a evaporação dos solventes, uma vez que a isomerização 
(Z)(E) ocorre com alguma facilidade. 
A reacção de Wittig da 4-cloro-3-formilquinolina com benzilidenotrifenilfosforanos 
originou uma mistura diastereomérica de (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas. Porém, 
apesar do diastereómero (Z) ser o mais abudante, a razão (Z)/(E) é bastante inferior do 
que a observada para a reacção com a 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona. Os estudos 
efectuados da hidrólise das (Z)-4-cloro-3-estirilquinolinas, variando a temperatura, o tipo 
de ácido e a sua concentração, demonstraram que as (Z)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas 
isomerizam, originando as correspondentes (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas, 
termodinamicamente mais estáveis. Este processo é mais rápido no caso do derivado  
p-etoxilo e mais lento no caso do derivado p-nitro. A hidrólise da mistura diastereomérica 
de (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas, com uma ligeira extensão do tempo da reacção, 
permitiu sintetizar com total diastereosselectividade apenas as (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-
onas em bons rendimentos, sem necessidade de purificação nem protecção do grupo 
amina. Genericamente podemos dizer que duas rotas de síntese foram desenvolvidas. A 
primeira permitiu sintetizar (Z)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas com elevada 
diastereoselectividade a partir da reacção de Wittig da 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona 
com benzilidenotrifenilfosforanos e a segunda a preparação de (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-
onas através da reacção de Wittig da 4-cloro-3-formilquinolina com os mesmos 
benzilidenotrifenilfosforanos seguida da hidrólise ácida das respectivas (Z)- e (E)-4-cloro-
3-estirilquinolinas obtidas. Ambas as rotas sintéticas são eficientes e originam bons 
rendimentos independentemente dos substituintes dos benzilidenotrifenilfosforanos. 
Os cálculos teóricos de energia e momento dipolar efectuados ao nível 
computacional B3LYP/6-311++G(d,p) para as (Z)- e (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas e 
para as (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas revelaram que os isómeros (Z) são sempre os 
menos estáveis. No caso dos isómeros (E), a conformação anti-(E) é a mais estável para 
as 4-cloro-3-estirilquinolinas, enquanto que nas 3-estirilquinolin-4(1H)-onas a mais 
estável é a syn-(E). O estudo do tautomerismo da 3-estirilquinolin-4(1H)-ona não 
protegida revelou que o tautómero oxo é o mais estável tanto em solução como em fase 
gasosa, devido à ligação de hidrogénio existente entre o protão H-β e o grupo carbonilo, 
o que também justifica a estabilidade da conformação syn-(E). 




No terceiro capítulo, desenvolveu-se uma nova metodologia de síntese de novas 
benzo[b]acridin-12(7H)-onas baseada na reacção de Diels-Alder de 3-formilquinolin-
4(1H)-onas com o-benzoquinodimetanos, seguida de desidrogenação utilizando o 
sistema DMSO/I2 (cat.). Os primeiros estudos consideraram a reacção da 3-formil-1-
metilquinolin-4(1H)-ona com o o-benzoquinodimetano, preparado in situ através da 
extrusão térmica do dióxido de enxofre do 2,2-dióxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno, que 
originou uma mistura diastereomérica de cis- e trans-7-metilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-
hidroacridin-12(7H)-onas. Contudo, apesar das diversas alterações nas condições 
reaccionais (variando diferentes quantidades de dieno, catalisadores, tempos de reacção 
e condições de aquecimento) apenas baixos rendimentos foram obtidos, constatando-se 
que a 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona não é um bom dienófilo. A alteração do grupo 
protector da 3-formilquinolin-4(1H)-ona para um grupo sacador de electrões revelou ser 
muito importante na reactividade destas como dienófilos em reacções de Diels-Alder, 
uma vez que a reacção de cicloadição da 1-etoxicarbonil-3-formilquinolin-4(1H)-ona com 
vários o-benzoquinodimetanos, originou as cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-
hidroacridin-12(7H)-onas esperadas em bons rendimentos. As 7-etoxicarbonilbenzo[b]-
1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas obtidas são o resultado da referida cicloadição 
seguida de desformilação in situ. 
A desidrogenação das cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-
12(7H)-onas em dimetilsulfóxido utilizando uma quantidade catalítica de iodo foi eficaz e 
originou as benzo[b]acridin-12(7H)-onas em bons rendimentos, embora, acompanhada 
da desprotecção parcial do grupo amina. Apesar da sua eficácia, esta reacção 
demonstrou ser bastante sensível a pequenas variações das condições reaccionais. Em 
alguns casos, isolaram-se pequenas quantidades de benzo[b]acridin-12(7H)-onas semi-
oxidadas, mas o aumento ligeiro da temperatura e do tempo da reacção promove a 
formação dos produtos totalmente oxidados, bem como a desprotecção no grupo amina. 
Deste modo, é possível controlar as percentagens de 7-etoxicarbonilbenzo[b]acridin-
12(7H)-onas e de benzo[b]acridin-12(7H)-onas tendo em conta estes parâmetros. A 
desidrogenação destes compostos utilizando derivados de p-benzoquinonas revelou ser 
um método ineficaz. 
Os compostos sintetizados nesta dissertação apresentam grande potencial de 
aplicação biológica pelas suas características estruturais. Alguns estudos já foram 
iniciados e de futuro pretende-se realizar a desprotecção das  
2,5-dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-onas e preparar diversas 3-formilquinolin-4(1H)-onas 




poli-hidroxiladas, com o objectivo de utilizar as rotas de síntese desenvolvidas na síntese 
de novas 3-estirilquinolin-4(1H)-onas e benzo[b]acridin-12(7H)-onas contendo vários 
grupos hidroxilo e estudar as suas propriedades biológicas, em especial, as suas 
propriedades antioxidantes. 
O trabalho apresentado nesta dissertação deu origem a três artigos científicos, 
dois dos quais já publicados em revistas de circulação internacional com arbitragem 
científica e um terceiro aceite para publicação: 
 “A New Synthesis of Benzo[b]acridones”, Raquel S. G. R. Seixas, Artur M. S. 
Silva, Diana C. G. A. Pinto e José A. S. Cavaleiro, Synlett 2008, 3193-3197. 
 
 “New Synthesis of (Z)- and (E)-3-Styryl-4-quinolones”, Raquel S. G. R. Seixas, 
Artur M. S. Silva e José A. S. Cavaleiro, Synlett 2010, 2257-2262. 
 
 “An Experimental NMR and Computational Study of 4-Quinolones and Related 
Compounds”, Raquel S. G. R. Seixas, Artur M. S. Silva, Ibon Alkorta e José 






















5.1. REAGENTES E EQUIPAMENTOS UTILIZADOS 
Durante a realização deste trabalho foram tidos em consideração os seguintes 
aspectos: 
 Os reagentes comerciais foram usados sem qualquer purificação prévia. 
 Os solventes utilizados nas transformações e operações de purificação 
efectuadas eram analiticamente puros ou foram, sempre que necessário, 
purificados por destilação. 
 A N,N-dimetilformamida foi seca por aquecimento a refluxo sobre sulfato de 
magnésio e destilada em seguida por fraccionamento a pressão reduzida. 
 O tetra-hidrofurano e o 1,4-dioxano foram secos a refluxo sobre sódio 
metálico na presença de benzofenona (coloração azul indica a ausência de 
água) e destilado em seguida. 
 As reacções sob irradiação microondas foram efectuadas num aparelho de 
microondas Ethos MicroSYNTH Labstation (Milestone Inc.) usando um sensor 
de fibra óptica para controlo da temperatura e um sensor de pressão para o 
controlo da pressão nas reacções em sistema fechado (sob pressão). 
 A evolução das reacções químicas foi controlada por cromatografia de 
camada fina (tlc), em folhas plastificadas revestidas de sílica gel 60 F254 da 
Merck ou sílica gel 60 NHR/UV254 da Macherey Nigel. 
 As purificações em cromatografia de camada fina preparativa foram 
efectuadas em placas de vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas de uma 
camada de sílica gel 60 GF254 da Merck, com uma espessura de 0,5 mm. 
Após a eluição dos compostos, as placas foram observadas à luz ultravioleta 
a λ 254 e/ou 366 nm. 
 As purificações por cromatografia em coluna foram efectuadas em colunas de 
sílica gel 60, da Merck, de granulometria de 70–230 mesh. 
 Os valores dos pontos de fusão foram determinados num aparelho Büchi 
Melting Point B-540 e não foram corrigidos. 




 Os espectros de massa por ionização de electrospray (EM-ESI+) foram 
adquiridos num espectrómetro de massa Q-TOF 2 [diluindo 1 µL de solução 
da amostra em clorofórmio ou tetra-hidrofurano (THF) (~10–5 M) em 200 µL de 
uma solução a 0.1% ácido fórmico/metanol. O azoto foi utilizado como gás de 
nebulização e o árgon como gás de colisão. A voltagem da agulha foi 
programada a 3000 V, com uma fonte de iões a 80 ºC e uma temperatura de 
desolvatação a 150 ºC. A voltagem do cone foi programada a 35 V]. Os dados 
obtidos a partir dos espectros de massa são apresentados em termos de 
razão massa/carga dos iões correspondentes e entre parêntesis a intensidade 
relativa. Estes espectros foram efectuados pelo grupo de espectrometria de 
massa do Departamento de Química da Universidade de Aveiro. 
 Os espectros de massa de alta resolução por impacto electrónico (EMAR-EI) 
foram obtidos num espectrómetro VG Autospec M operando a 70 eV. Estes 
espectros foram efectuados pelo CACTI, na Universidade de Vigo. 
 Os espectros de massa de alta resolução por ionização de electrospray 
(EMAR-ESI+) foram obtidos num espectrómetro de massa microTof (focus). 
Os iões foram gerados utilizando uma fonte Apollo II (ESI) e a ionização por 
electrospray foi efectuada utilizando uma voltagem na agulha de 4500 V e a 
voltagem do cone do capilar foi de 100 a 150 V. Estes espectros foram 
efectuados pelo CACTI, na Universidade de Vigo. 
 As análises elementares realizadas foram efectuadas nos analisadores CHNS 
LECO 932, do Departamento de Química da Universidade de Aveiro e no 
Carlo Erba 1108, do CACTI, da Universidade de Vigo.  
 Os espectros de RMN foram, na sua grande maioria, obtidos num aparelho 
Bruker Avance 300, operando a uma frequência de 300,13 MHz para 1H e de 
75,47 MHz para 13C. Alguns espectros foram obtidos num aparelho Bruker 
Avance 500, operando a uma frequência de 500,13 MHz para 1H e de 125,76 
MHz para 13C. Como padrão interno utilizou-se o tetrametilsilano (TMS). Os 
desvios químicos (δ, ppm) indicados para cada composto foram obtidos à 
temperatura ambiente e em solução de clorofórmio deuterado. Em caso 
contrário, o tipo de solvente e/ou temperatura estarão devidamente 
identificados. Nas caracterizações efectuadas por RMN de protão indica-se, 




além do desvio químico, a multiplicidade dos sinais e as correspondentes 
constantes de acoplamento (J, Hz). 
 O assinalamento inequívoco das ressonâncias dos protões e carbonos foram 
realizados com recurso às técnicas bidimensionais de HSQC e HMBC e em 
alguns casos também à técnica de COSY. A estereoquímica dos compostos 








5.2. SÍNTESE DE COMPOSTOS DE PARTIDA 
 
5.2.1. Síntese da 4-cloro-3-formilquinolina 
Adicionou-se POCl3 (246,8 mmol, 23 mL) gota a gota a DMF seca (50 mL) em 
contínua agitação e a 0 ºC e deixou-se em agitação à temperatura ambiente durante 15 
min. sob atmosfera de azoto. Após este tempo, adicionou-se a 2’-aminoacetofenona (21) 
(41,1 mmol, 5 mL) gota a gota e a aqueceu-se a mistura reaccional a 60 ºC durante 4 
horas. De seguida, verteu-se a mistura reaccional sobre água (200 mL) e gelo (200 g) e 
neutralizou-se a solução resultante a pH 5 com NaHCO3. O sólido formado foi filtrado, 
dissolvido em clorofórmio (400 mL) e lavado com água (3 x 400 mL). Após recolha e 
evaporação da fase orgânica, o sólido obtido foi purificado por cromatografia em coluna 
utilizando diclorometano como eluente e posteriormente recristalizado numa mistura de 
acetato de etilo / hexano. A 4-cloro-3-formilquinolina11 (1) foi obtida como um sólido 
branco e em rendimento moderado (3,938 g; 50%). 
 
4-Cloro-3-formilquinolina (1): p. f. 141-142 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 7,77 (ddd, 1H, J 1,1; 6,9; 
8,3 Hz, H-6); 7,94 (ddd, 1H, J 1,2; 6,9; 8,3 Hz, H-7); 8,19 (dd, 
1H, J 1,1; 8,3 Hz, H-8); 8,42 (dd, 1H, J 1,2; 8,3 Hz, H-5); 9,29 
(s, 1H, H-2); 10,73 (s, 1H, 3-CHO). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 124,3 (C-3); 125,1 (C-5); 125,7 (C-10); 128,7 (C-6); 
130,2 (C-8); 133,2 (C-7); 148,2 (C-4); 148,6 (C-2); 150,8 (C-9); 189,1 (3-CHO). 
EM/ESI+ m/z (%): 192 (100) [M+H]+. 
Análise Elementar: Calculado para C10H6ClNO: C 62,68; H 3,16; N 7,31. Encontrado:  
C 62,63; H 3,17; N 7,36. 
 
5.2.2. Síntese da 3-formilquinolin-4(1H)-ona 
Uma suspensão de 4-cloro-3-formilquinolina (1) (17,3 mmol, 3,324 g) em ácido 
fórmico aquoso a 54% (40 mL) foi aquecida a 50 ºC durante 2h. Após este tempo, a 




suspensão resultante foi arrefecida num banho de gelo durante 2h e o sólido formado foi 
filtrado e lavado com água (5 x 100 mL). A 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a)11 foi obtida 
como um sólido branco, sem necessidade de purificação ou cristalização e em muito bom 
rendimento (2,856 g, 97%). 
 
3-Formilquinolin-4(1H)-ona (2a): p. f. > 278 ºC (decomposição) 
RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO-d6): δ = 7,48 (ddd, 1H, J 0,9; 
7,1; 8,0; Hz, H-6); 7,67 (d, 1H, J 8,4 Hz, H-8); 7,77 (ddd, 1H, J 
1,6; 7,1; 8,4 Hz, H-7); 8,22 (1H, dd, J 1,6; 8,0 Hz, H-5); 8,49 (s, 
1H, H-2); 10,20 (s, 1H, 3-CHO). 
 
RMN de 13C (75,47 MHz; DMSO-d6): δ = 116,3 (C-3); 119,5 (C-8); 125,3 (C-5); 125,5  
(C-6); 127,8 (C-10); 133,1 (C-7); 139,4 (C-9); 143,3 (C-2); 176,3 (C-4); 188,8 (3-CHO). 
EM/ESI+ m/z (%): 174 (100) [M+H]+; 196 (96) [M+Na]+. 
Análise Elementar: Calculado para C10H7NO2: C 69,36; H 4,07; N 8,09. Encontrado:  
C 69,31; H 4,10; N 8,05. 
 
5.2.3. Síntese de 3-formilquinolin-4(1H)-onas N-substituídas 
 
5.2.3.1. Síntese da 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona 
A uma suspensão de 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) (4,00 mmol, 692,7 mg) e PS-
TBD (10 mmol) em tetra-hidrofurano previamente seco (300 mL) adicionou-se iodeto de 
metilo (40 mmol, 2,49 mL) e deixou-se a mistura em agitação a 40 ºC durante 2 horas. 
Após este período, adicionou-se à mistura reaccional água (100 mL), gelo (100 g) e 
trietilamina (10 mL) e acidificou-se o meio com ácido clorídrico diluído até pH 7. Filtrou-se 
a PS-TBD e extraiu-se o filtrado com clorofórmio (3 x 150 mL). Evaporou-se o solvente à 
secura e o resíduo obtido foi cristalizado em etanol, dando origem à 3-formil-1-
metilquinolin-4(1H)-ona (2b)11 em muito bom rendimento (726,3 mg, 97%). 
 




3-Formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b): aspecto: sólido branco em forma de agulhas; 
p. f. 212-213 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 3,93 (s, 3H, N-CH3); 
7,50 (d, 1H, J 8,6 Hz, H-8); 7,53 (ddd, 1H, J 1,0; 7,7; 8,0 Hz,  
H-6); 7,78 (ddd, 1H, J 1,6; 7,7; 8,6 Hz, H-7); 8,31 (s, 1H, H-2); 
8,54 (dd, 1H, J 1,6; 8,0 Hz, H-5); 10,42 (s, 1H, 3-CHO).  
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 41,6 (N-CH3); 116,2 (C-8); 117,1 (C-3); 125,9 (C-6); 
127,3 (C-5); 129,3 (C-10); 133,3 (C-7); 140,2 (C-9); 146,7 (C-2); 177,0 (C-4); 189,3  
(3-CHO).  
EM/ESI+ m/z (%): 188 (61) [M+H]+; 210 (100) [M+Na]+; 513 (9) [2M+Na]+. 
Análise Elementar: Calculado para C11H9NO2: C 70,58; H 4,85; N 7,48. Encontrado:  
C 70,26; H 4,89; N 7,62. 
 
5.2.3.2. Síntese da 1-etoxicarbonil-3-formilquinolin-4(1H)-ona 
A uma suspensão de 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) (4,05 mmol, 701,3 mg) em 
acetona (50 mL) adicionou-se carbonato de potássio anidro (8,10 mmol, 1,12 g) e deixou-
se a mistura reaccional em agitação à temperatura ambiente durante 30 minutos. Após 
este tempo, adicionou-se o cloroformato de etilo (6,08 mmol, 581 µL) e a mistura 
reaccional permaneceu em agitação à temperatura ambiente por mais 30 minutos. 
Posteriormente, filtraram-se os sais inorgânicos e lavaram-se com acetona (2 x 50 mL). 
Concentrou-se o filtrado obtido, adicionou-se água (50 mL), extraíu-se a mistura aquosa 
com clorofórmio (3 x 50 mL) e evaporou-se o solvente à secura. A 1-etoxicarbonil-3-
formilquinolin-4(1H)-ona (2c) foi obtida em muito bom rendimento (953,4 mg, 96%) sem 









1-Etoxicarbonil-3-formilquinolin-4(1H)-ona (2c): aspecto: sólido bege; p. f. 93-94 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,54 (t, 3H, J 7,1 Hz,  
N-CO2CH2CH3); 4,61 (q, 2H, J 7,1 Hz, N-CO2CH2CH3); 7,53 
(ddd, 1H, J 0,7; 7,2; 7,9 Hz, H-6); 7,75 (ddd, 1H, J 1,7; 7,2; 8,8 
Hz, H-7); 8,47 (dd, 1H, J 1,7; 7,9 Hz, H-5); 8,61 (d, 1H, J 8,8 
Hz, H-8); 9,03 (s, 1H, H-2); 10,44 (s, 1H, 3-CHO).  
RMN de 13C (125,76 MHz; CDCl3): δ = 14,1 (N-CO2CH2CH3); 66,2 (N-CO2CH2CH3); 118,0 
(C-3); 120,2 (C-8); 126,6 (C-5); 126,8 (C-6); 127,9 (C-10); 133,8 (C-7); 137,9 (C-9); 142,4 
(C-2); 150,8 (N-CO2CH2CH3); 177,4 (C-4); 189,1 (3-CHO). 
EM/ESI+ m/z (%): 246 (12) [M+H]+; 268 (100) [M+Na]+; 284 (5) [M+K]+. 
Análise Elementar: Calculado para C13H11NO4: C 63,67; H 4,52; N 5,71. Encontrado:  
C 63,40; H 4,59; N 5,83. 
 
5.2.3.3. Síntese da 3-formil-1-tosilquinolin-4(1H)-ona 
A uma suspensão de 3-formilquinolin-4(1H)-ona (2a) (1,16 mmol, 200,9 mg) em 
acetona (20 mL) adicionou-se carbonato de potássio anidro (2,32 mmol, 320,6 mg) e 
deixou-se a mistura reaccional em agitação à temperatura ambiente durante 30 minutos. 
Após este tempo, adicionou-se o cloreto de p-toluenossulfonilo (1,74 mmol, 331,7 mg) e a 
mistura reaccional permaneceu em agitação à temperatura ambiente por mais 3 horas. 
Posteriormente, filtraram-se os sais inorgânicos e lavaram-se com acetona (2 x 20 mL). 
Concentrou-se o filtrado e purificou-se o resíduo obtido por cromatografia em coluna de 
sílica gel. Primeiro utilizou-se diclorometano como eluente (para remover o excesso de 
cloreto de p-toluenossulfonilo) e em seguida eluíu-se com uma mistura de diclorometano / 
acetona (5:1). Evaporou-se o solvente até à secura e o sólido obtido foi recristalizado 
numa mistura de diclorometano / éter de petróleo, obtendo-se a 3-formil-1-tosilquinolin-








3-Formil-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (2d): aspecto: sólido branco; p. f. 170-172 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 2,43 (s, 3H, 4’-CH3); 
7,38 (d, 2H, J 8,4 Hz, H-3’,5’); 7,47 (dd, 1H, J 7,4; 7,7 Hz, H-6); 
7,66 (ddd, 1H, J 1,7; 7,4; 8,8 Hz, H-7); 7,83 (d, 2H, J 8,4 Hz,  
H-2’,6’); 8,21 (d, 1H, J 8,8 Hz, H-8); 8,43 (dd, 1H, J 1,7; 7,7 Hz, 
H-5); 9,27 (s, 1H, H-2); 10,46 (s, 1H, 3-CHO). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 21,8 (4’-CH3); 118,2  
(C-3); 118,6 (C-8); 126,8 (C-6); 127,4 (C-5); 127,9 (C-2’,6’); 
128,0 (C-10); 130,6 (C-3’,5’); 132,9 (C-1’); 133,6 (C-7); 136,4 
(C-9); 141,8 (C-2); 147,3 (C-4’); 177,0 (C-4); 188,7 (3-CHO). 
EM/ESI+ m/z (%): 328 (39) [M+H]+; 350 (100) [M+Na]+. 
EMAR/ESI+ m/z: Calculado para [C17H13NO4S + H]+: 328,0638. Encontrado: 328,0630. 
 
5.2.4. Síntese de benzossulfonas 
As benzossulfonas sintetizadas neste trabalho encontram-se descritas na 
literatura.46,59 Deste modo, todos os dados relativos à caracterização estrutural e suas 
propriedades físicas não serão aqui apresentados podendo ser consultados na 
bibliografia recomendada. Apresentar-se-á apenas os rendimentos obtidos durante a sua 
preparação. 
 
5.2.4.1. Síntese do 2,2-dióxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno 
O 2,2-dióxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (40a) foi sintetizado de acordo com o 
procedimento descrito na literatura.325 Inicialmente foi preparado o  
1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (54a) que se obteve sob a forma de um óleo amarelado e em 
rendimento considerado quantitativo. Este foi posteriormente sujeito a uma reacção de 
oxidação, a qual originou o 2,2-dióxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (40a) pretendido 



























5.2.4.2. Síntese do 2,2-dióxido de 4,7-dimetoxi-1,3-di-hidrobenzo[c]-
tiofeno 
O 2,2-dióxido de 4,7-dimetoxi-1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (40b) foi sintetizado de 
acordo com o procedimento descrito na literatura.325 Os rendimentos obtidos para o 
composto 40b e respectivos intermediários 51, 53b e 54b encontram-se apresentados 




2,3-Dimetil-1,4-dimetoxibenzeno (51): (96%) 
3,6-Dimetoxi-α,α’-dibromo-o-xileno (53b): (90%) 
4,7-Dimetoxi-1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (54b): (57%) 








5.2.4.3. Síntese do 2,2-dióxido de 5,6-dibromo-4,7-dimetoxi-1,3-di-
hidrobenzo[c]tiofeno 
O 2,2-dióxido de 5,6-dibromo-4,7-dimetoxi-1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (40c) foi 
sintetizado de acordo com o procedimento descrito na literatura.59,325 Os rendimentos 
obtidos para o composto 40c e respectivos intermediários 52, 53c e 54c encontram-se 
apresentados em baixo.  
 
 
5,6-Dibromo-2,3-dimetil-1,4-dimetoxibenzeno (52): (96%) 
4,5-Dibromo-3,6-dimetoxi-α,α’-dibromo-o-xileno (53c): (70%) 
5,6-Dibromo-4,7-dimetoxi-1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (54c): (55%) 
2,2-Dióxido de 5,6-dibromo-4,7-dimetoxi-1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (40c): (81%) 
 
5.3. SÍNTESE DE 3-ESTIRILQUINOLIN-4(1H)-ONAS 
 
5.3.1. Procedimento geral para a síntese de (Z)- e (E)-4-cloro-3-
estirilquinolinas e (Z)- e (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas 
Adicionou-se THF seco (seco e destilado no momento, 20 mL) a uma mistura de 
hidreto de sódio (37 mg, 1,56 mmol para a reacção com 163a-c e 19 mg, 0,78 mmol para 
a reacção com 163d) e do haleto de fosfónio apropriado (1,56 mmol para 163a-c e 0,78 
mmol para 163d) e refluxou-se a mistura reaccional em agitação vigorosa e sob 
atmosfera de azoto durante 1 hora para o ileto 163c e durante 3 horas para os iletos 




163a,b,d. O aparecimento de uma coloração laranja e o desaparecimento do sal de 
fosfónio indica a formação do ileto de fósforo correspondente. Neste momento, adicionou-
se o derivado formilado adequado 1 e 2b,d (0,52 mmol) e refluxou-se a mistura 
reaccional durante o tempo apropriado (ver tabela 7 e 8). Após este tempo, deixou-se a 
mistura reaccional arrefecer até à temperatura ambiente, colocou-se sobre água (20 mL) 
e gelo (20 g) e ajustou-se o pH até 5 com ácido clorídrico diluído. Nos casos em que um 
sólido precipitou, filtrou-se o sólido obtido, lavou-se com água (3 x 50 mL), dissolveu-se 
em clorofórmio (50 mL), lavou-se novamente com água (2 x 50 mL), recolheu-se a fase 
orgânica e evaporou-se à secura. Nos casos em que não se obteve nenhum precipitado, 
a fase orgânica foi extraída com clorofórmio (3 x 50 mL) e o solvente evaporado à secura. 
Em todos os casos, o resíduo obtido foi dissolvido em diclorometano para posterior 
purificação. 
 
5.3.1.1. Síntese de (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 
Na síntese da 4-cloro-3-estirilquinolinas 144a-d e 145a-d, o resíduo obtido foi 
purificado por cromatografia em coluna de sílica gel utilizando como eluente uma mistura 
de éter de petróleo / acetato de etilo (7:1 a 4:1) isolando-se dois produtos em cada caso. 
Os produtos com valor de Rf superior foram identificados como as (Z)-4-cloro-3-
estirilquinolinas 144a-d e os produtos com valor de Rf inferior como as (E)-4-cloro-3-
estirilquinolinas 145a-d. Estes compostos foram recristalizados numa mistura de 
diclorometano / éter de petróleo. 
 
(Z)-4-Cloro-3-estirilquinolina (144a): (76,0 mg; 55%); aspecto: sólido branco;  
p. f. 55-57 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 6,80 (d, 1H, J 12,1 
Hz, H-α); 6,96 (d, 1H, J 12,1 Hz, H-β); 7,14-7,22 (m, 5H, H-
2’, H-3’, H-4’, H-5’ e H-6’); 7,65 (ddd, 1H, J 1,2; 7,0; 8,2 Hz, 
H-6); 7,74 (ddd, 1H, J 1,5; 7,0; 8,3 Hz, H-7); 8,04 (d, 1H, J 
8,3 Hz, H-8); 8,29 (d, 1H, J 8,2 Hz, H-5); 8,57 (s, 1H, H-2).  
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 124,0 e 124,1 (C-5 e C-α); 126,4 (C-10); 127,7  
(C-6); 128,0 (C-4’); 128,6 (C-3’,5’); 128,9 (C-2’,6’); 129,4 (C-3); 129,6 (C-8); 129,9 (C-7); 
134,0 (C-β); 135,9 (C-1’); 140,7 (C-4); 147,4 (C-9); 151,2 (C-2).  




EM/ESI+ m/z (%): 266 (100) [M+H]+. 
Análise Elementar: Calculado para C17H12ClN: C 76,84; H 4,55; N 5,27. Encontrado:  
C 76,84; H 4,51; N 5,20. 
 
(E)-4-Cloro-3-estirilquinolina (145a): (49,7 mg; 36%); aspecto: sólido branco;  
p. f. 153-154 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 7,31-7,37 (m, 
1H, H-4’); 7,34 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-β); 7,40-7,45 (m, 
2H, H-3’,5’); 7,62-7,67 (m, 3H, H-2’, H-6’ e H-6); 7,65 
(d, 1H, J 16,6 Hz, H-α); 7,74 (dt, 1H, J 1,2; 7,9 Hz, 
H-7); 8,11 (d, 1H, J 7,9 Hz, H-8); 8,29 (d, 1H, J 8,2 Hz, H-5); 9,20 (br-s, 1H, H-2). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 122,4 (C-α); 124,5 (C-5); 126,4 (C-10); 127,0  
(C-2’,6’); 128,0 (C-6); 128,7 (C-4’); 128,8 (C-3’,5’); 129,6 (C-3 e C-8); 129,8 (C-7); 133,2 
(C-β); 136,5 (C-1’); 139,5 (C-4); 147,6 (C-9); 148,1 (C-2). 
EM/ESI+ m/z (%): 266 (100) [M+H]+. 
Análise Elementar: Calculado para C17H12ClN: C 76,84; H 4,55; N 5,27. Encontrado:  
C 76,77; H 4,47; N 5,20. 
 
(Z)-4,4’-Dicloro-3-estirilquinolina (144b): (60%); aspecto: sólido branco; p. f. 74-76 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 6,81 (AB, 1H, J 12,1 
Hz, H-α); 6,91 (AB, 1H, J 12,1 Hz, H-β); 7,09 (d, 2H, J 8,6 
Hz, H-2’,6’); 7,18 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-3’,5’); 7,66 (ddd, 1H, J 
1,3; 6,9; 8,4 Hz, H-6); 7,75 (ddd, 1H, J 1,3; 6,9; 8,4 Hz,  
H-7); 8,05 (d, 1H, J 8,4 Hz, H-8); 8,29 (dd, 1H, J 1,3; 8,4 
Hz, H-5); 8,54 (s, 1H, H-2). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 124,0 (C-5); 124,8 (C-α); 126,4 (C-10); 127,8 (C-6); 
128,8 (C-3’,5’); 129,0 (C-3); 129,6 (C-8); 130,1 (C-7); 130,2 (C-2’,6’); 132,6 (C-β); 133,8 






















EM/ESI+ m/z (%): 300 (100) [M+H]+. 
Análise Elementar: Calculado para C17H11Cl2N: C 68,02; H 3,69; N 4,67. Encontrado:  
C 68,20; H 3,86; N 4,81. 
 
(E)-4,4’-Dicloro-3-estirilquinolina (145b): (29%); aspecto: sólido branco;  
p. f. 179-180 ºC 
 RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 7,28 (d, 
1H, J 16,5 Hz, H-β); 7,38 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-3’,5’); 
7,55 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-2’,6’); 7,60 (d, 1H, J 16,5 
Hz, H-α); 7,66 (ddd, 1H, J 1,2; 7,0; 8,3 Hz, H-6); 
7,74 (ddd, 1H, J 1,4; 7,0; 8,3 Hz, H-7); 8,10 (d, 1H, J 8,3 Hz, H-8); 8,28 (dd, 1H, J 1,4; 8,3 
Hz, H-5); 9,18 (s, 1H, H-2). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 122,9 (C-α); 124,5 (C-5); 126,3 (C-10); 127,8 (C-3); 
128,0 (C-6); 128,2 (C-2’,6’); 129,0 (C-3’,5’); 129,6 (C-8); 129,9 (C-7); 131,8 (C-β); 134,3 
(C-4’); 135,0 (C-1’); 139,7 (C-4); 147,7 (C-9); 148,0 (C-2).  
EM/ESI+ m/z (%): 300 (100) [M+H]+. 
Análise Elementar: Calculado para C17H11Cl2N: C 68,02; H 3,69; N 4,67. Encontrado:  
C 67,75; H 3,66; N 4,63. 
 
(Z)-4-Cloro-3-estiril-4’-etoxiquinolina (144c): (50%); aspecto: sólido branco;  
p. f. 89-91 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,38 (t, 3H, J 7,0 Hz, 
4’-OCH2CH3); 3,97 (q, 2H, J 7,0 Hz, 4’-OCH2CH3); 6,67 (d, 
1H, J 12,0 Hz, H-α); 6,72 (d, 2H, J 8,7 Hz, H-3’,5’); 6,88 (d, 
1H, J 12,0 Hz, H-β); 7,09 (d, 2H, J 8,7 Hz, H-2’,6’); 7,64 
(ddd, 1H, J 1,3; 6,9; 8,3 Hz, H-6); 7,73 (ddd, 1H, J 1,4; 6,9; 























RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 14,8 (4’-OCH2CH3); 63,4 (4’-OCH2CH3); 114,5  
(C-3’,5’); 122,2 (C-α); 124,0 (C-5); 126,5 (C-10); 127,6 (C-6); 128,2 (C-1’); 129,5 (C-8); 
129,8 (C-7); 129,9 (C-3); 130,3 (C-2’,6’); 133,6 (C-β); 140,5 (C-4); 147,2 (C-9); 151,3  
(C-2); 158,8 (C-4’). 
EM/ESI+ m/z (%): 310 (100) [M+H]+.  
Análise Elementar: Calculado para C19H16ClNO: C 73,66; H 5,21; N 4,52. Encontrado:  
C 73,55; H 5,23; N 4,55. 
 
(E)-4-Cloro-3-estiril-4’-etoxiquinolina (145c): (28%); aspecto: sólido branco;  
p. f. 154-155 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,45 (t, 
3H, J 7,0 Hz, 4’-OCH2CH3); 4,08 (q, 2H, J 7,0 
Hz, 4’-OCH2CH3); 6,94 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-3’,5’); 
7,29 (d, 1H, J 16,5 Hz, H-β); 7,49 (d, 1H, J 16,5 
Hz, H-α); 7,56 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-2’,6’); 7,64 (ddd, 1H, J 1,1; 7,0; 8,3 Hz, H-6); 7,71 (ddd, 
1H, J 1,4; 7,0; 8,3 Hz, H-7); 8,09 (dd, 1H, J 1,1; 8,3 Hz, H-8); 8,26 (dd, 1H, J 1,4; 8,3 Hz, 
H-5); 9,18 (s, 1H, H-2). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 14,8 (4’-OCH2CH3); 63,6 (4’-OCH2CH3); 114,8  
(C-3’,5’); 120,0 (C-α); 124,4 (C-5); 126,4 (C-10); 127,9 (C-6); 128,37 (C-2’,6’); 128,40  
(C-3); 129,2 (C-1’); 129,5 e 129,6 (C-7 e C-8); 132,7 (C-β); 138,9 (C-4); 147,4 (C-9); 
148,1 (C-2); 159,5 (C-4’). 
EM/ESI+ m/z (%): 310 (100) [M+H]+. 
Análise Elementar: Calculado para C19H16ClNO: C 73,66; H 5,21; N 4,52. Encontrado:  








(Z)-4-Cloro-3-estiril-4’-nitroquinolina (144d): (65%); aspecto: sólido amarelo;  
p. f. 146-148 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 6,98 (AB, 1H, J 12,1 
Hz, H-β); 7,04 (AB, 1H, J 12,1 Hz, H-α); 7,31 (d, 2H, J 8,9 
Hz, H-2’,6’); 7,68 (ddd, 1H, J 1,0; 7,0; 8,4 Hz, H-6); 7,78 
(ddd, 1H, J 1,2; 7,0; 8,4 Hz, H-7); 8,05 (dd, 1H, J 1,0; 8,4 
Hz, H-8); 8,07 (d, 2H, J 8,9 Hz, H-3’,5’); 8,30 (dd, 1H, J 1,2; 
8,4 Hz, H-5); 8,47 (s, 1H, H-2). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 123,9 (C-3’,5’); 124,1 (C-5); 126,2 (C-10); 128,0 e 
128,1 (C-α e C-6); 128,2 (C-3); 129,6 (C-2’,6’); 129,7 (C-8); 130,5 (C-7); 131,6 (C-β); 
141,3 (C-4); 142,7 (C-1’); 147,0 (C-4’); 147,8 (C-9); 150,3 (C-2).  
EM/ESI+ m/z (%): 311 (100) [M+H]+.  
Análise Elementar: Calculado para C17H11ClN2O2: C 65,71; H 3,57; N 9,02. Encontrado: 
C 65,67; H 3,55; N 9,03. 
 
(E)-4-Cloro-3-estiril-4’-nitroquinolina (145d): (28%); aspecto: sólido amarelo;  
p. f. 239-240 ºC 
 RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 7,38 (d, 
1H, J 16,6 Hz, H-β); 7,69 (ddd, 1H, J 1,0; 7,0; 
8,1 Hz, H-6); 7,76 (d, 2H, J 8,9 Hz, H-2’,6’); 7,79 
(ddd, 1H, J 1,2; 7,0; 8,4 Hz, H-7); 7,81 (d, 1H, J 
16,6 Hz, H-α); 8,13 (dd, 1H, J 1,0; 8,4 Hz, H-8); 8,28 (d, 2H, J 8,9 Hz, H-3’,5’); 8,31 (dd, 
1H, J 1,2; 8,1 Hz, H-5); 9,20 (s, 1H, H-2). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 124,3 (C-3’,5’); 124,6 (C-5); 126,2 (C-10); 126,8  
(C-α); 127,0 (C-3); 127,5 (C-2’,6’); 128,3 (C-6); 129,8 (C-8); 130,47 e 130,50 (C-7 e C-β); 
140,7 (C-4); 142,8 (C-1’); 147,4 (C-4’); 147,8 (C-2); 148,1 (C-9).  
EM/ESI+ m/z (%): 311 (100) [M+H]+.  
Análise Elementar: Calculado para C17H11ClN2O2: C 65,71; H 3,57; N 9,02. Encontrado: 






































5.3.1.2. Síntese de (Z)- e (E)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 
Na síntese das 3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 164a-d e 165a-d, o resíduo 
obtido foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel utilizando como eluente 
uma mistura de diclorometano / acetato de etilo (4:1), isolando-se dois produtos em cada 
derivado. Os compostos com valor de Rf superior foram identificados como as  
(E)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 165a-d e os produtos com valor de Rf inferior 
como as (Z)-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-onas 164a-d. Estes compostos foram 
recristalizados numa mistura de diclorometano / éter de petróleo. 
 
(Z)-3-Estiril-1-metilquinolin-4(1H)-ona (164a): (95,1 mg; 70%); aspecto: sólido branco; 
p. f. 121-123 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 3,56 (s, 3H, N-CH3); 
6,65 (d, 1H, J 12,2 Hz, H-β); 6,79 (d, 1H, J 12,2 Hz, H-α); 
7,19-7,24 (m, 1H, H-4’); 7,24-7,29 (m, 2H, H-3’,5’); 7,33-
7,37 (m, 3H, H-8, H-2’,6’); 7,41 (ddd, 1H, J 1,8; 7,7; 8,2 Hz, 
H-6); 7,48 (s, 1H, H-2); 7,67 (ddd, 1H, J 1,5; 7,7; 8,6 Hz,  
H-7), 8,54 (dd, 1H, J 1,5; 8,2 Hz, H-5). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 40,6 (N-CH3); 115,3 (C-8); 117,8 (C-3); 123,7 e 
123,8 (C-6 e C-α); 126,5 (C-10); 126,9 (C-4’); 127,2 (C-5); 128,4 (C-3’,5’); 128,6 (C-2’,6’); 
129,0 (C-β); 131,9 (C-7); 137,6 (C-1’); 139,7 (C-9); 143,0 (C-2); 176,8 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 262 (100) [M+H]+; 284 (8) [M+Na]+. 
Análise Elementar: Calculado para C18H15NO: C 82,73; H 5,79; N 5,36. Encontrado:  
C 82,42; H 5,66; N 5,42.  
 
(E)-3-Estiril-1-metilquinolin-4(1H)-ona (165a): (10,9 mg; 8%); aspecto: sólido branco; 
p. f. 136-138 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 3,88 (s, 3H,  
N-CH3); 7,17 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-α); 7,22 (tt, 1H, J 
1,3; 7,3 Hz, H-4’); 7,34 (t, 2H, J 7,3 Hz, H-3’,5’); 7,41 
(d, 1H, J 7,9 Hz, H-8); 7,42 (ddd, 1H, J 1,1; 7,4; 8,2 




Hz, H-6); 7,54 (d, 2H, J 7,3 Hz, H-2’,6’); 7,65 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-β); 7,67 (ddd, 1H, J 1,6; 
7,4; 7,9 Hz, H-7); 7,77 (s, 1H, H-2); 8,55 (dd, 1H, J 1,6; 8,2 Hz, H-5). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 41,0 (N-CH3); 115,2 (C-8); 118,5 (C-3); 122,6 (C-α); 
123,9 (C-6); 126,3 (C-2’,6’); 126,7 (C-10); 127,1 (C-4’); 127,4 (C-5); 128,3 (C-β); 128,6  
(C-3’,5’); 131,9 (C-7); 138,2 (C-1’); 139,3 (C-9); 142,0 (C-2); 176,2 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 262 (100) [M+H]+; 523 (11) [2M+H]+. 
EMAR/ESI+ m/z: Calculado para [C18H15NO + H]+: 262,1226. Encontrado: 262,1228. 
 
(Z)-4’-Cloro-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-ona (164b): (68%); aspecto: sólido branco; 
p. f. 157-160 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 3,63 (s, 3H, N-CH3); 
6,58 (d, 1H, J 12,1 Hz, H-β); 6,79 (dd, 1H, J 0,6; 12,1 Hz, 
H-α); 7,22 (AB, 2H, J 8,6 Hz, H-3’,5’); 7,28 (AB, 2H, J 8,6 
Hz, H-2’,6’); 7,38 (d, 1H, J 8,6 Hz, H-8); 7,43 (ddd, 1H, J 
1,1; 7,1; 8,2 Hz, H-6); 7,48 (s, 1H, H-2); 7,69 (ddd, 1H, J 
1,6; 7,1; 8,6 Hz, H-7); 8,54 (dd, 1H, J 1,6; 8,2 Hz, H-5). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 40,8 (N-CH3); 115,4 (C-8); 117,6 (C-3); 124,0 (C-6); 
124,5 (C-α); 126,5 (C-10); 127,2 (C-5); 128,0 (C-β); 128,6 (C-3’,5’); 130,0 (C-2’,6’); 132,1 
(C-7); 132,5 (C-4’); 136,0 (C-1’); 139,8 (C-9); 143,0 (C-2); 176,6 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 296 (100) [M+H]+; 613 (6) [2M+Na]+. 
Análise Elementar: Calculado para C18H14ClNO: C 73,10, H 4,77; N 4,74. Encontrado:  









(E)-4’-Cloro-3-estiril-1-metilquinolin-4(1H)-ona (165b): (9%); aspecto: sólido branco; 
p. f. 179-181 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 3,89 (s, 3H, 
N-CH3); 7,12 (d, 1H, J 16,4 Hz, H-α); 7,28 (d, 2H, 
J 8,6 Hz, H-3’,5’); 7,42 (d, 1H, J 8,7 Hz, H-8); 7,43 
(ddd, 1H, J 0,8; 6,7; 8,1 Hz, H-6); 7,44 (d, 2H, J 
8,6 Hz, H-2’,6’); 7,66 (d, 1H, J 16,4 Hz, H-β); 7,69 
(ddd, 1H, J 1,6; 6,7; 8,7 Hz, H-7); 7,78 (s, 1H, H-2); 8,55 (dd, 1H, J 1,6; 8,1 Hz, H-5). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 41,0 (N-CH3); 115,2 (C-8); 118,2 (C-3); 123,2 (C-α); 
124,1 (C-6); 126,7 (C-10); 127,2 (C-β); 127,39 (C-5); 127,43 (C-2’,6’); 128,7 (C-3’,5’); 
132,0 (C-7); 132,5 (C-4’); 136,8 (C-1’); 139,3 (C-9); 142,5 (C-2); 176,0 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 296 (100) [M+H]+. 
EMAR/ESI+ m/z: Calculado para [C18H14ClNO + H]+: 296,0837. Encontrado: 296,0846. 
 
(Z)-3-Estiril-4’-etoxi-1-metilquinolin-4(1H)-ona (164c): (64%); aspecto: sólido branco; 
p. f. 155-157 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,41 (t, 3H, J 7,0 
Hz, 4’-OCH2CH3); 3,60 (s, 3H, N-CH3); 4,02 (q, 2H, J 7,0 
Hz, 4’-OCH2CH3); 6,58 (d, 1H, J 12,2 Hz, H-β); 6,67 (d, 1H, 
J 12,2 Hz, H-α); 6,78 (d, 2H, J 8,7 Hz, H-3’,5’); 7,27 (d, 2H, 
J 8,7 Hz, H-2’,6’); 7,37 (d, 1H, J 8,5 Hz, H-8); 7,41 (ddd, 
1H, J 0,8; 7,1; 8,1 Hz, H-6); 7,57 (s, 1H, H-2); 7,67 (ddd, 
1H, J 1,5; 7,1; 8,5 Hz, H-7); 8,54 (dd, 1H, J 1,5; 8,1 Hz, H-5). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 14,8 (4’-OCH2CH3); 40,6 (N-CH3); 63,4  
(4’-OCH2CH3); 114,4 (C-3’,5’); 115,2 (C-8); 118,2 (C-3); 122,2 (C-α); 123,8 (C-6); 126,6 
(C-10); 127,3 (C-5); 128,8 (C-β); 129,8 (C-1’); 129,9 (C-2’,6’); 131,8 (C-7); 139,8 (C-9); 
142,9 (C-2); 157,8 (C-4’); 176,8 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 306 (100) [M+H]+. 
























(E)-3-Estiril-4’-etoxi-1-metilquinolin-4(1H)-ona (165c): (15%); aspecto: sólido branco; 
p. f. 148-149 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,42 (t, 
3H, J 7,0 Hz, 4’-OCH2CH3); 3,84 (s, 3H, N-CH3); 
4,04 (q, 2H, J 7,0 Hz, 4’-OCH2CH3); 6,86 (d, 2H, 
J 8,8 Hz, H-3’,5’); 7,02 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-α); 
7,36-7,42 (m, 1H, H-6); 7,37 (d, 1H, J 8,8 Hz,  
H-8); 7,43 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-2’,6’); 7,54 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-β); 7,63 (ddd, 1H, J 1,3; 7,2; 
8,8 Hz, H-7); 7,70 (s, 1H, H-2); 8,53 (dd, 1H, J 1,3; 8,0 Hz, H-5). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 14,8 (4’-OCH2CH3); 40,9 (N-CH3); 63,4  
(4’-OCH2CH3); 114,5 (C-3’,5’); 115,2 (C-8); 118,8 (C-3); 120,3 (C-α); 123,7 (C-6); 126,5 
(C-10); 127,2 (C-5); 127,4 (C-2’,6’); 127,8 (C-β); 130,8 (C-1’); 131,7 (C-7); 139,2 (C-9); 
141,5 (C-2); 158,3 (C-4’); 176,1 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 306 (100) [M+H]+. 
Análise Elementar: Calculado para C20H19NO2: C 78,66, H 6,27; N 4,59. Encontrado:  
C 78,29; H 6,37; N 4,56.  
 
(Z)-3-Estiril-1-metil-4’-nitroquinolin-4(1H)-ona (164d): (72%); aspecto: sólido laranja; 
p. f. 211-214 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 3,65 (s, 3H, N-CH3); 
6,66 (d, 1H, J 12,2 Hz, H-β); 6,93 (d, 1H, J 12,2 Hz, H-α); 
7,40 (d, 1H, J 8,6 Hz, H-8); 7,43-7,48 (m, 1H, H-6); 7,46 (s, 
1H, H-2); 7,50 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-2’,6’); 7,72 (ddd, 1H, J 
1,6; 7,1; 8,6 Hz, H-7); 8,11 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-3’,5’); 8,53 
(dd, 1H, J 1,6; 8,1 Hz, H-5). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 40,8 (N-CH3); 115,4 (C-8); 117,2 (C-3); 123,8  
(C-3’,5’); 124,3 (C-6); 126,6 (C-10); 127,1 (C-β); 127,3 (C-5); 127,8 (C-α); 129,4 (C-2’,6’); 
132,4 (C-7); 139,9 (C-9); 143,0 (C-2); 144,7 (C-1’); 146,3 (C-4’); 176,5 (C-4). 
























Análise Elementar: Calculado para C18H14N2O3: C 70,58; H 4,61; N 9,15. Encontrado:  
C 70,64; H 4,41; N 9,06.  
 
(E)-3-Estiril-1-metil-4’-nitroquinolin-4(1H)-ona (165d): (24%); aspecto: sólido laranja; 
p. f. > 300 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 3,92 (s, 
3H, N-CH3); 7,24 (d, 1H, J 16,1 Hz, H-α); 7,45 
(d, 1H, J 8,5 Hz, H-8); 7,47 (ddd, 1H, J 1,2; 7,4; 
7,8, H-6); 7,62 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-2’,6’); 7,72 
(ddd, 1H, J 1,5; 7,4; 8,5 Hz, H-7); 7,81 (s, 1H,  
H-2); 7,92 (d, 1H, J 16,1 Hz, H-β); 8,19 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-3’,5’); 8,57 (dd, 1H, J 1,5; 7,8 
Hz, H-5). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 41,1 (N-CH3); 115,4 (C-8); 117,4 (C-3); 124,1  
(C-3’,5’); 124,5 (C-6); 126,3 (C-β); 126,5 (C-2’,6’); 127,0 (C-10); 127,5 (C-5); 127,6 (C-α); 
132,3 (C-7); 139,3 (C-9); 143,7 (C-2); 145,2 (C-1’); 146,3 (C-4’); 176,3 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 307 (100) [M+H]+; 329 (5) [M+Na]+. 
EMAR/ESI+ m/z: Calculado para [C18H14N2O3 + H]+: 307,1077. Encontrado: 307,1078. 
 
5.3.1.3. Síntese de (Z)- e (E)-3-estiril-1-tosilquinolin-4(1H)-onas 
Na síntese das 3-estiril-1-tosilquinolin-4(1H)-onas 164e,f e 164e,f, o resíduo obtido 
foi purificado por cromatografia preparativa em camada fina, usando como eluente uma 
mistura de éter de petróleo / acetato de etilo (4:1), no caso das 3-estiril-1-tosilquinolin-
4(1H)-onas 164f e 165f, e uma mistura de éter de petróleo / acetato de etilo (2:1), no 
caso das 3-estiril-1-tosilquinolin-4(1H)-onas 164f e 165f. Em ambos os casos isolaram-se 
dois produtos, sendo que os compostos com valor de Rf superior foram identificados 
como as (E)-3-estiril-1-tosilquinolin-4(1H)-onas 165e,f e os compostos com valor de Rf 
inferior como as (Z)-3-estiril-1-tosilquinolin-4(1H)-onas 164e,f. Estes compostos não 
foram recristalizados, obtendo-se por evaporação do solvente à secura. 
 




(Z)-3-Estiril-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (164e): (96,0 mg; 46%); aspecto: óleo amarelado 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 2,40 (s, 3H,  
4’’-CH3); 6,72 (dd, 1H, J 1,0; 12,0 Hz, H-α); 6,87 (d, 1H, J 
12,0 Hz, H-β); 7,26 (d, 2H, J 8,3 Hz, H-3’’,5’’); 7,30-7,35 
(m, 5H, H-2’,6’, H-3’,5’ e H-4’); 7,39 (ddd, 1H, J 0,8; 7,2; 
8,1 Hz, H-6); 7,46 (d, 2H, J 8,3 Hz, H-2’’,6’’); 7,56 (ddd, 
1H, J 1,7; 7,2; 8,7 Hz, H-7); 8,09 (d, 1H, J 8,7 Hz, H-8); 
8,40 (dd, 1H, J 1,7; 8,1 Hz, H-5); 8,42 (d, 1H, J 1,0 Hz,  
H-2). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 21,7 (4’’-CH3); 118,0 
(C-8); 120,1 (C-3); 123,0 (C-α); 125,5 (C-6); 125,8 (C-10); 127,1 (C-4’); 127,4 (C-5); 127,6 
(C-2’’,6’’); 128,7 e 128,8 (C-2’,6’ e C-3’,5’); 130,2 (C-3’’,5’’); 132,3 (C-β); 132,4 (C-7); 
133,6 (C-1’’); 136,2 (C-9); 136,9 (C-2); 137,1 (C-1’); 146,2 (C-4’’); 177,8 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 402 (100) [M+H]+; 424 (6) [M+Na]+. 
EMAR/ESI+ m/z: Calculado para [C24H19NO3S + H]+: 402,1158. Encontrado: 402,1166. 
 
(E)-3-Estiril-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (165e): (12,5 mg; 6%); aspecto: sólido branco;  
p. f. 190-194 ºC (decomposição) 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 2,40 (s, 3H, 
4’’-CH3); 7,20 (d, 1H, J 16,4 Hz, H-α); 7,26-7,30 (m, 
1H, H-4’); 7,32 (d, 2H, J 8,2 Hz, H-3’’,5’’); 7,38 (t, 2H, 
J 7,3 Hz, H-3’,5’); 7,38-7,43 (m, 1H, H-6); 7,58 (ddd, 
1H, J 1,7; 7,1; 8,8 Hz, H-7); 7,58 (d, 2H, J 7,3 Hz,  
H-2’,6’); 7,68 (d, 1H, J 16,4 Hz, H-β); 7,78 (d, 2H, J 
8,2 Hz, H-2’’,6’’); 8,21 (d, 1H, J 8,8 Hz, H-8); 8,42 
(dd, 1H, J 1,7; 8,0 Hz, H-5); 8,80 (s, 1H, H-2). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 21,7 (4’’-CH3); 118,1 (C-8); 120,9 (C-3); 121,2  
(C-α); 125,7 (C-6); 126,2 (C-10); 126,6 (C-2’,6’); 127,5 (C-2’’,6’’); 127,6 (C-5); 127,8  
(C-4’); 128,7 (C-3’,5’); 130,4 (C-3’’,5’’); 131,2 (C-β); 132,4 (C-7); 133,7 (C-1’’); 134,8 (C-2); 






















































EM/ESI+ m/z (%): 402 (100) [M+H]+. 
EMAR/ESI+ m/z: Calculado para [C24H19NO3S + H]+: 402,1158. Encontrado: 402,1165. 
 
(Z)-3-Estiril-4’-nitro-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (164f): (69%); aspecto: sólido amarelo; 
p. f. 144-146 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 2,42 (s, 3H, 4’’-CH3); 
6,86 (AB, 1H, J 12,3 Hz, H-β); 6,89 (AB, 1H, J 12,3 Hz,  
H-α); 7,29 (d, 2H, J 8,3 Hz, H-3’’,5’’); 7,43 (ddd, 1H, J 0,9; 
7,2; 8,0 Hz, H-6); 7,48 (d, 2H, J 8,6 Hz, H-2’,6’); 7,48 (d, 
2H, J 8,3 Hz, H-2’’,6’’); 7,61 (ddd, 1H, J 1,7; 7,2; 8,8 Hz,  
H-7); 8,14 (d, 1H, J 8,8 Hz, H-8); 8,17 (d, 2H, J 8,6 Hz,  
H-3’,5’); 8,35 (d, 1H, J 0,6 Hz, H-2); 8,40 (dd, 1H, J 1,7; 8,0 
Hz, H-5). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 21,7 (4’’-CH3); 118,1 (C-8); 119,4 (C-3); 124,0  
(C-3’,5’); 125,83 (C-10); 125,85 (C-6); 126,7 (C-α); 127,5 (C-5 e C-2’’,6’’); 129,7 (C-2’,6’); 
130,1 (C-β); 130,4 (C-3’’,5’’); 132,8 (C-7); 133,4 (C-1’’); 136,3 (C-9); 136,9 (C-2); 144,1 
(C-1’); 146,5 (C-4’); 146,8 (C-4’’); 177,4 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 447 (100) [M+H]+; 469 (9) [M+Na]+. 
EMAR/ESI+ m/z: Calculado para [C24H18N2O5S + H]+: 447,1009; Encontrado: 447,1001. 
 
(E)-3-Estiril-4’-nitro-1-tosilquinolin-4(1H)-ona (165f): (4%); aspecto: sólido amarelo;  
p. f. 219-220 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 2,41 (s, 
3H, 4’’-CH3); 7,29 (d, 1H, J 16,6 Hz, H-α); 7,34 
(d, 2H, J 8,8 Hz, H-3’’,5’’); 7,44 (ddd, 1H, J 0,8; 
7,2; 8,0 Hz, H-6); 7,61 (ddd, 1H, J 1,7; 7,2; 8,7 
Hz, H-7); 7,69 (d, 2H, J 8,8 Hz, H-2’,6’); 7,79 (d, 
2H, J 8,8 Hz, H-2’’,6’’); 7,89 (d, 1H, J 16,6 Hz, 
H-β); 8,21 (d, 1H, J 8,7 Hz, H-8); 8,24 (d, 2H, J 






























H-5); 8,84 (s, 1H, H-2). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 21,8 (4’’-CH3); 118,1 (C-8); 119,6 (C-3); 124,1  
(C-3’,5’); 126,0 (C-6); 126,2 (C-α); 126,3 (C-10); 126,9 (C-2’,6’); 127,6 (C-2’’,6’’); 127,7 
(C-5); 129,0 (C-β); 130,5 (C-3’’,5’’); 132,8 (C-7); 133,5 (C-1’’); 135,8 (C-9); 136,7 (C-2); 
144,2 (C-1’); 146,8 (C-4’ e C-4’’); 177,0 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 447 (100) [M+H]+. 
EMAR/ESI+ m/z: Calculado para [C24H18N2O5S + H]+: 447,1009; Encontrado: 447,1002. 
 
5.3.2. Síntese de (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas através da hidrólise 
ácida de (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 
Adicionou-se uma solução aquosa de ácido fórmico a 40% (6 mL) a uma mistura 
de (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 144a-d e 145a-d (0,19 mmol) e refluxou-se a 
mistura resultante durante 24 horas [para as (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 144a-c e 
145a-c] ou durante 48 horas [para as (Z)- e (E)-4-cloro-3-estirilquinolinas 144d e 145d]. 
Após este tempo, arrefeceu-se a mistura reaccional obtida num banho de gelo durante 30 
minutos, ajustou-se o pH até 5 com Na2CO3, filtrou-se o precipitado formado e lavou-se 
com água. As (E)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas 84a-d foram obtidas, sem recristalização, 
como sólidos brancos (compostos 84a-c) ou um sólido cor de laranja (composto 84d) 
sem necessidade de purificação. 
 
(E)-3-Estirilquinolin-4(1H)-ona (84a): (43,7 mg; 93%); aspecto: sólido branco;  
p. f. 284-287 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO-d6): δ = 7,20-7,25 
(m, 1H, H-4’); 7,22 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-α); 7,34-7,39 
(m, 3H, H-6); 7,36 (t, 2H, J 7,6 Hz, H-3’,5’); 7,51 (d, 
2H, J 7,6 Hz, H-2’,6’); 7,58 (d, 1H, J 7,9 Hz, H-8); 
7,66 (ddd, 1H, J 1,0; 6,9; 7,9 Hz, H-7); 7,80 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-β); 8,21 (dd, 1H, J 1,0; 
8,2 Hz, H-5); 8,30 (s, 1H, H-2). 




RMN de 13C (75,47 MHz; DMSO-d6): δ = 116,8 (C-3); 118,4 (C-8); 123,5 (C-6); 124,1  
(C-α); 125,40 (C-10); 125,45 (C-5); 125,8 (C-2’,6’); 126,6 (C-β); 126,8 (C-4’); 128,8  
(C-3’,5’); 131,5 (C-7); 138,5 (C-1’); 138,6 (C-9); 138,9 (C-2); 175,3 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 248 (100) [M+H]+. 
Análise Elementar: Calculado para C17H13NO: C 82,57; H 5,30; N 5,66. Encontrado:  
C 82,47; H 5,22; N 5,62. 
 
(E)-4’-Cloro-3-estirilquinolin-4(1H)-ona (84b): (91%); aspecto: sólido branco;  
p. f. > 300 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO-d6): δ = 7,23 (d, 
1H, J 16,3 Hz, H-α); 7,37 (dd, 1H, J 7,5; 7,8 Hz, 
H-6); 7,41 (d, 2H, J 8,4 Hz, H-3’,5’); 7,53 (d, 2H, J 
8,4 Hz, H-2’,6’); 7,58 (d, 1H, J 7,9 Hz, H-8); 7,67 
(dd, 1H, J 7,5; 7,9 Hz, H-7); 7,82 (d, 1H, J 16,3 
Hz, H-β); 8,21 (d, 1H, J 7,8 Hz, H-5); 8,29 (s, 1H, H-2); 12,19 (br-s, 1H, N-H). 
RMN de 13C (75,47 MHz; DMSO-d6): δ = 116,5 (C-3); 118,4 (C-8); 123,6 (C-6); 125,1  
(C-α); 125,2 (C-β); 125,4 (C-5 e C-10); 127,4 (C-2’,6’); 128,6 (C-3’,5’); 130,9 (C-4’); 131,5 
(C-7); 137,5 (C-1’); 138,6 (C-9); 139,2 (C-2); 175,2 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 282 (100) [M+H]+. 
EMAR/ESI+ m/z: Calculado para [C17H12ClNO + H]+: 282,0680. Encontrado: 282,0680. 
 
(E)-3-Estiril-4’-etoxiquinolin-4(1H)-ona (84c): (86%); aspecto: sólido branco;  
p. f. 290-293 ºC 
RMN de 1H (500,13 MHz; DMSO-d6): δ = 1,33 
(t, 3H, J 7,0 Hz, 4’-OCH2CH3); 4,03 (q, 2H, J 7,0 
Hz, 4’-OCH2CH3); 6,92 (d, 2H, J 8,7 Hz, H-3’,5’); 
7,07 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-α); 7,35 (ddd, 1H, J 




1,0; 7,0; 8,1 Hz, H-6); 7,43 (d, 2H, J 8,7 Hz, H-2’,6’); 7,56 (d, 1H, J 8,2 Hz, H-8); 7,64 
(ddd, 1H, J 1,4; 7,0; 8,2 Hz, H-7); 7,71 (d, 1H, J 16,3 Hz, H-β); 8,20 (dd, 1H, J 1,4; 8,1 Hz, 
H-5); 8,25 (s, 1H, H-2); 12,11 (br-s, 1H, N-H). 
RMN de 13C (75,47 MHz; DMSO-d6): δ = 14,7 (4’-OCH2CH3); 63,0 (4’-OCH2CH3); 114,6 
(C-3’,5’); 117,1 (C-3); 118,3 (C-8); 121,7 (C-α); 123,3 (C-6); 125,3 (C-10); 125,4 (C-5); 
126,4 (C-β); 127,0 (C-2’,6’); 130,9 (C-1’); 131,3 (C-7); 138,0 (C-2); 138,6 (C-9); 157,7  
(C-4’); 175,1 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 292 (100) [M+H]+; 583 (14) [2M+H]+. 
EMAR/ESI+ m/z: Calculado para [C19H17NO2 + H]+: 292,1332. Encontrado: 292,1339. 
 
(E)-3-Estiril-4’-nitroquinolin-4(1H)-ona (84d): (93%); aspecto: sólido laranja;  
p. f. > 300 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO-d6): δ = 7,40 
(dd, 1H, J 7,6; 8,2 Hz, H-6); 7,48 (d, 1H, J 16,2 
Hz, H-α); 7,59 (d, 1H, J 7,9 Hz, H-8); 7,69 (dd, 
1H, J 7,6; 7,9 Hz, H-7); 7,75 (d, 2H, J 8,7 Hz,  
H-2’,6’); 8,01 (d, 1H, J 16,2 Hz, H-β); 8,21 (d, 2H, J 8,7 Hz, H-3’,5’); 8,22 (d, 1H, J 8,2 Hz, 
H-5); 8,37 (s, 1H, H-2); 12,33 (br-s, 1H, N-H). 
RMN de 13C (75,47 MHz; DMSO-d6): δ = 116,0 (C-3); 118,5 (C-8); 123,9 (C-6); 124,1  
(C-3’,5’); 124,3 (C-β); 125,5 (C-5); 125,6 (C-10); 126,4 (C-2’,6’); 129,7 (C-α); 131,8 (C-7); 
138,5 (C-9); 140,8 (C-2); 145,4 (C-4’); 145,8 (C-1’); 175,3 (C-4). 
EM/ESI+ m/z (%): 293 (100) [M+H]+. 









5.4. SÍNTESE DE BENZO[b]ACRIDIN-12(7H)-ONAS 
 
5.4.1. Síntese de benzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 
através da reacção de Diels-Alder de 3-formilquinolin-4(1H)-onas com 
o-benzoquinodimetanos 
 
5.4.1.1. Síntese de 7-metilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-
12(7H)-onas 
A mistura de 3-formil-1-metilquinolin-4(1H)-ona (2b) (0,65 mmol, 121,7 mg) e do 
2,2-dióxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno (40a) em 1,2,4-triclorobenzeno (6 mL) ou sem 
solvente, foi aquecida mediante uma série de condições reaccionais (ver tabela 19). 
Após o arrefecimento até à temperatura ambiente, aplicou-se a mistura reaccional numa 
coluna de cromatografia de sílica gel seca. O 1,2,4-triclorobenzeno foi removido utilizando 
éter de petróleo como eluente e posteriormente, após várias eluições com uma mistura 
de éter de petróleo / acetato de etilo (4:1), recolheram-se duas fracções, a primeira 
correspondente aos cicloaductos e a segunda à 7-metilbenzo[b]acridin-12(7H)-ona (278). 
Após a evaporação do solvente, separou-se a mistura diastereomérica (1ª fracção) por 
cromatografia preparativa em camada fina, utilizando como eluente uma mistura de éter 
de petróleo / acetato de etilo (9:1). A trans-7-metilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-
12(7H)-ona (277) foi identificada como a fracção menos polar e a cis-7-metilbenzo[b]-
1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas (276) como a fracção mais polar. 
 
cis-7-Metilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-ona (276): aspecto: óleo 
amarelo 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 2,80-3,02 (m, 3H, 
1 x H-1, 2 x H-6); 3,11 (s, 3H, N-CH3); 3,31-3,36 (m, 1H, 
H-12a); 3,81 (dd, 1H, J 1,6; 17,3 Hz, H-1); 3,95 (dt, 1H, 
J 5,5; 11,0 Hz, H-6a); 6,69 (d, 1H, J 8,6 Hz, H-8); 6,71 




(ddd, 1H, J 0,9; 7,3; 7,6 Hz, H-10); 6,96 (d, 1H, J 7,4 Hz, H-5); 7,06 (dt, 1H, J 1,5; 7,4 Hz, 
H-4); 7,13 (dt, 1H, J 1,3; 7,4 Hz, H-3); 7,20 (d, 1H, J 7,4 Hz, H-2); 7,41 (ddd, 1H, J 1,7; 
7,3; 8,6 Hz, H-9); 7,86 (dd, 1H, J 1,7; 7,6 Hz, H-11).  
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 26,1 e 26,6 (C-1 e C-6); 37,6 (N-CH3); 45,2 (C-12a); 
60,4 (C-6a); 113,1 (C-8); 116,6 (C-10); 118,8 (C-11a); 125,8 (C-4); 126,4 (C-3); 127,9  
(C-11); 129,1 e 129,2 (C-2 e C-5); 133,0 (C-5a); 133,8 (C-1a); 135,6 (C-9); 150,0 (C-7a); 
194,1 (C-12).  
EM/ESI+ m/z (%): 264 (100) [M+H]+; 286 (93) [M+Na]+; 302 (8) [M+K]+, 549 (47) 
[2M+Na]+. 
EMAR/EI+ m/z: Calculado para C18H17NO: 263,1310. Encontrado: 263,1309. 
 
trans-7-Metilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-ona (277): aspecto: óleo 
amarelo 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 2,80-2,90 (m, 1H, 
H-12a); 3,07 (s, 3H, N-CH3); 2,91-3,01 (m, 1H, H-1); 
3,11-3,16 (m, 1H, H-6); 3,49-3,56 (m, 2H, H-1 e H-6); 
3,57-3,63 (m, 1H, H-6a); 6,81 (ddd, 1H, J 0,9; 7,3; 7,6 
Hz, H-10); 6,90 (d, 1H, J 8,7 Hz, H-8); 7,18-7,25 (m, 4H, H-2, H-3, H-4 e H-5); 7,46 (ddd, 
1H, J 1,8; 7,3; 8,7 Hz, H-9); 7,96 (dd, 1H, J 1,8; 7,6 Hz, H-11).  
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 29,1 (C-1); 34,1 (N-CH3); 36,6 (C-6); 46,8 (C-12a); 
59,0 (C-6a); 113,9 (C-8); 117,5 (C-10); 119,6 (C-11a); 126,2 e 126,6 (C-3 e C-4); 127,9 
(C-11); 128,9 e 129,0 (C-2 e C-5); 132,9 (C-5a); 134,4 (C-1a); 135,7 (C-9); 152,7 (C-7a); 
194,6 (C-12).  
EM/ESI+ m/z (%): 264 (100) [M+H]+; 286 (25) [M+Na]+; 549 (19) [2M+Na]+. 








7-Metilbenzo[b]acridin-12(7H)-ona (278): aspecto: óleo amarelo 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 3,95 (s, 1H,  
N-CH3); 7,26 (ddd, 1H, J 0,8; 6,8; 7,9 Hz, H-10); 7,43 
(ddd, 1H, J 1,2; 6,7; 8,1 Hz, H-3); 7,50 (d, 1H, J 8,6 Hz, 
H-8); 7,57 (ddd, 1H, J 1,3; 6,7; 8,2 Hz, H-4); 7,74 (ddd, 
1H, J 1,7; 6,8; 8,6 Hz, H-9); 7,77 (s, 1H, H-6); 7,90 (d, 
1H, J 8,2 Hz, H-5); 8,05 (d, 1H, J 8,1 Hz, H-2); 8,57 (dd, 1H, J 1,7; 7,9 Hz, H-11); 9,13 (s, 
1H, H-1).  
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 33,8 (N-CH3); 110,5 (C-6); 114,4 (C-8); 120,5  
(C-10); 121,3 (C-11a); 122,6 (C-12a); 124,5 (C-3); 126,9 (C-5); 127,9 (C-1a); 128,0  
(C-11); 128,7 (C-4); 129,0 (C-1); 129,5 (C-2); 134,5 (C-9); 136,4 (C-5a); 139,7 (C-6a); 
143,6 (C-7a); 179,4 (C-12). 
EM/ESI+ m/z (%): 260 (100) [M+H]+; 282 (33) [M+Na]+; 541 (54) [2M+Na]+.  
EMAR/EI+ m/z: Calculado para C18H13NO: 259,0997. Encontrado: 259,0999. 
 
5.4.1.2. Síntese de 7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidro-
acridin-12(7H)-onas 
A mistura de 1-etoxicarbonil-3-formilquinolin-4(1H)-ona (2c) (0,65 mmol, 159,4 mg) 
e do 2,2-dióxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno apropriado 40a-c (1,30 mmol) em 1,2,4-
triclorobenzeno (6 mL) foi refluxada, sob atmosfera de azoto, durante 9 horas. Após o 
arrefecimento à temperatura ambiente, aplicou-se a mistura reaccional numa coluna de 
cromatografia de sílica gel seca. O 1,2,4-triclorobenzeno foi removido utilizando éter de 
petróleo como eluente e posteriormente recolheram-se os cicloaductos usando uma 
mistura de éter de petróleo / acetato de etilo (4:1). Após a evaporação do solvente, 
separou-se a mistura diastereomérica por cromatografia preparativa em camada fina, 
utilizando como eluente uma mistura de éter de petróleo / acetato de etilo (9:1). A trans-7-
etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-ona (281) foi identificada como 
a fracção menos polar e a cis-7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-
12(7H)-ona (280a) como a fracção mais polar. Os vários cicloaductos foram obtidos como 
sólidos brancos, sem recristalização. 




cis-7-Etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-ona (280a): (148,3 
mg; 71%); aspecto: sólido branco; p. f. 106-107 ºC  
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,38 (t, 3H, J 7,1 
Hz, N-CO2CH2CH3); 2,97 (d, 2H, J 9,0 Hz, H-6); 3,05 
(dd, 1H, J 6,7; 16,9 Hz, H-1); 3,34-3,38 (m, 1H, H-12a); 
3,82 (d, 1H, J 16,9 Hz, H-1); 4,361 e 4,356 (2q, 2H, J 
7,1 Hz, N-CO2CH2CH3); 5,34 (dt, 1H, J 5,2; 9,0 Hz, H-6a); 6,94 (d, 1H, J 7,4 Hz, H-5); 
7,07 (dt, 1H, J 1,5; 7,4 Hz, H-4); 7,11-7,17 (m, 2H, H-3 e H-10); 7,21 (d, 1H, J 7,3 Hz,  
H-2); 7,54 (ddd, 1H, J 1,8; 7,2; 8,2 Hz, H-9); 7,97 (dd, 1H, J 1,8; 7,7 Hz, H-11); 7,99 (d, 
1H, J 8,2 Hz, H-8). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 14,5 (N-CO2CH2CH3); 27,5 (C-1); 29,0 (C-6); 45,5 
(C-12a); 53,5 (C-6a); 62,7 (N-CO2CH2CH3); 123,3 (C-11a); 123,4 (C-8); 123,7 (C-10); 
126,0 (C-4); 126,5 (C-3); 127,3 (C-11); 129,1 (C-2 e C-5); 132,98 e 133,05 (C-1a e C-5a); 
134,6 (C-9); 141,3 (C-7a); 154,0 (N-CO2CH2CH3); 194,0 (C-12). 
EM/ESI+ m/z (%): 322 (53) [M+H]+; 344 (100) [M+Na]+; 360 (10) [M+K]+; 665 (31) 
[2M+Na]+.  
EMAR/EI+ m/z: Calculado para C20H19NO3: 321,1365. Encontrado: 321,1365. 
 
trans-7-Etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-ona (281): (2 mg; 
1%); aspecto: sólido branco 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,32 (t, 3H, J 
7,2 Hz, N-CO2CH2CH3); 2,98 (dt, 1H, J 4,6; 11,6 Hz, 
H-12a); 3,06-3,19 (m, 2H, H-1 e H-6); 3,33 (dd, 1H, J 
4,6; 16,3, H-1); 3,86 (dd, 1H, J 4,4; 16,3 Hz, H-6); 4,19 
(dt, 1H, J 4,4; 11,6 Hz, H-6a); 4,29 (q, 2H, J 7,2 Hz, N-CO2CH2CH3); 7,15-7,23 (m, 5H,  
H-2, H-3, H-4, H-5 e H-10); 7,54 (ddd, 1H, J 1,6; 7,2; 8,6 Hz, H-9); 7,69 (dd, 1H, J 1,6; 7,7 
Hz, H-11); 7,79 (d, 1H, J 8,6 Hz, H-8). 
EMAR/EI+ m/z: Calculado para C20H19NO3: 321,1365. Encontrado: 321,1365.  
 





(280b): (208,2 mg; 84%); aspecto: sólido branco; 
p. f. 157-158 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,37 (t, 3H, J 7,1 
Hz, N-CO2CH2CH3); 2,59 (dd, 1H, J 11,8; 17,5 Hz, H-6); 
2,71 (dd, 1H, J 7,3; 18,0 Hz, H-1); 3,08 (dd, 1H, J 5,8; 
17,5 Hz, H-6); 3,33-3,37 (m, 1H, H-12a); 3,68 (s, 3H, 5-OCH3); 3,81 (s, 3H, 2-OCH3); 3,89 
(d, 1H, J 18,0 Hz, H-1); 4,34 e 4,35 (2q, 2H, J 7,1 Hz, N-CO2CH2CH3); 5,25 (dt, 1H, J 5,8; 
11,8 Hz, H-6a); 6,57 (AB, 1H, J 8,9 Hz, H-4); 6,63 (AB, 1H, J 8,9 Hz, H-3); 7,11 (ddd, 1H, 
J 0,9; 7,4; 7,7 Hz, H-10); 7,52 (ddd, 1H, J 1,7; 7,4; 8,7 Hz, H-9); 7,96 (dd, 1H, J 1,7; 7,7 
Hz, H-11); 8,02 (d, 1H, J 8,7 Hz, H-8).  
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 14,5 (N-CO2CH2CH3); 22,3 (C-1); 23,4 (C-6); 44,6 
(C-12a); 53,2 (C-6a); 55,4 (5-OCH3); 55,6 (2-OCH3); 62,6 (N-CO2CH2CH3); 106,9 (C-4); 
107,2 (C-3); 123,34; 123,35; 123,47; 123,50 e 123,57 (C-8, C-10, C-1a, C-5a e C-11a); 
127,3 (C-11); 134,5 (C-9); 141,4 (C-7a); 150,8 (C-5); 151,5 (C-2); 154,0 (N-CO2CH2CH3); 
194,1 (C-12). 
EM/ESI+ m/z (%): 382 (75) [M+H]+; 404 (100) [M+Na]+; 420 (27) [M+K]+; 785 (91) 
[2M+Na]+; 801 (7) [2M+K]+. 
Análise Elementar: Calculado para C22H23NO5: C 69,28; H 6,08; N 3,67. Encontrado:  
C 69,07; H 6,19; N 3,88. 
 
cis-3,4-Dibromo-7-etoxicarbonil-2,5-dimetoxibenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-
12(7H)-ona (280c): (283,9 mg; 81%); aspecto: 
sólido branco; p. f. 179-180 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,39 (t, 3H, J 
7,1 Hz, N-CO2CH2CH3); 2,66 (dd, 1H, J 11,7; 17,7 
Hz, H-6); 2,80 (dd, 1H, J 6,5; 17,9 Hz, H-1); 3,15 
(dd, 1H, J 5,9; 17,7 Hz, H-6); 3,38-3,42 (m, 1H, H-12a); 3,65 (s, 3H, 5-OCH3); 3,91 (s, 3H, 
2-OCH3); 3,92 (dd, 1H, J 1,7; 17,9 Hz, H-1); 4,37 e 4,38 (2q, 2 H, J 7,1 Hz,  
N-CO2CH2CH3); 5,25 (dt, 1H, J 5,9; 11,7 Hz, H-6a); 7,16 (ddd, 1H, J 1,0; 7,4; 7,7 Hz,  




H-10); 7,56 (ddd, 1H, J 1,7; 7,4; 8,6 Hz, H-9); 7,95 (dd, 1H, J 1,7; 7,7 Hz, H-11); 8,03 (d, 
1H, J 8,6 Hz, H-8). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 14,5 (N-CO2CH2CH3); 23,2 (C-1); 24,1 (C-6); 44,3 
(C-12a); 52,9 (C-6a); 60,0 (5-OCH3); 60,1 (2-OCH3); 62,9 (N-CO2CH2CH3); 118,5 e 118,9 
(C-3 e C-4); 122,9 (C-11a); 123,5 (C-8); 123,8 (C-10); 127,3 (C-11); 128,8 e 128,9 (C-1a 
e C-5a); 134,9 (C-9); 141,1 (C-7a); 152,3 (C-5); 152,7 (C-2); 153,9 (N-CO2CH2CH3); 193,6 
(C-12). 
EM/ESI+ m/z (%): 538 (70) ([M+H]+, 79Br, 79Br); 540 (100) ([M+H]+, 79Br, 81Br); 542 (45) 
([M+H]+, 81Br, 81Br). 
EMAR/EI+ m/z: Calculado para C22H2179Br2NO5: 536,9786; encontrado: 536,9774. 
Calculado para C22H2179Br81BrNO5: 538,9766; encontrado: 538,9753. Calculado para 
C22H2181Br2NO5: 540,9746; encontrado: 540,9754. 
 
5.4.2. Síntese de benzo[b]acridin-12(7H)-onas através da desidrogenação 
das respectivas benzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-onas 
A uma solução da 7-etoxicarbonilbenzo[b]-1,6,6a,12a-tetra-hidroacridin-12(7H)-ona 
280a-c apropriada (0,16 mmol) em dimetilsulfóxido (3 mL) adicionou-se iodo (1,6 mg, 
6,4x10-3 mmol) e a mistura reaccional foi aquecida a 170-180 ºC ou a refluxo durante 50 
minutos. Após este tempo, deixou-se a mistura reaccional arrefecer até à temperatura 
ambiente e verteu-se sobre água (10 mL) e gelo (10 g). Adicionou-se uma pequena 
quantidade de tiossulfato de sódio, para eliminar os restos de iodo na solução, e deixou-
se em agitação durante alguns minutos. O sólido amarelo obtido foi filtrado, lavado com 
água (2 x 20 mL), dissolvido em acetato de etilo (20 mL) e esta solução orgânica foi 
novamente lavada com água (2 x 20 mL). A fase orgânica foi evaporada à secura e o 
resíduo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel com uma mistura 
de éter de petróleo / acetato de etilo (4:1 a 2:1). As 7-etoxicarbonilbenzo[b]acridin-12(7H)-
onas 282a-c foram obtidas como sólidos amarelos e as benzo[b]acridin-12(7H)-onas 
181a-c foram obtidas como sólidos cor de laranja, sem recristalização. Quando as 
reacções foram efectuadas a 170ºC-180ºC os rendimentos foram os seguintes: 282a, 
18,8 mg, 37%; 181a, 19,3 mg, 49%; 282b, 15,1 mg, 25%; 181b, 18,1 mg, 37%; 282c, 
21,4 mg, 25%; 181c, 33,4 mg, 45%; 284b, 6,7 mg, 11%; 284c, 10,3 mg, 12%, 285, 2,4 
mg, 4%. No entanto, quando as reacções foram realizadas à temperatura de refluxo do 




DMSO os rendimentos obtidos foram os seguintes: 282a, 1,0 mg, 2%; 181a, 23,2 mg, 
59%; 282b, 1,2 mg, 2%; 181b, 28,8 mg, 59%; 282c, 3,4 mg, 4%; 181c, 60,8 mg, 82%; 
285, 1,8 mg, 3%. 
 
7-Etoxicarbonilbenzo[b]acridin-12(7H)-ona (282a): aspecto: sólido amarelo; 
p. f. 118-120 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,42 (t, 3H, J 7,1 
Hz, N-CO2CH2CH3); 4,47 (q, 2H, J 7,1 Hz,  
N-CO2CH2CH3); 7,39 (ddd, 1H, J 1,1; 7,4; 7,7 Hz, H-10); 
7,52 (ddd, 1H, J 1,2; 6,8; 8,1 Hz, H-3); 7,62 (ddd, 1H, J 
1,3; 6,8; 8,2 Hz, H-4); 7,66 (ddd, 1H, J 1,7; 7,4; 8,4 Hz, H-9); 7,86 (d, 1H, J 8,4 Hz, H-8); 
7,92 (d, 1H, J 8,2 Hz, H-5); 8,04 (d, 1H, J 8,1 Hz, H-2); 8,31 (dd, 1H, J 1,7; 7,7 Hz, H-11); 
8,37 (s, 1H, H-6); 8,85 (s, 1H, H-1). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 14,1 (N-CO2CH2CH3); 64,2 (N-CO2CH2CH3); 119,8 
(C-6); 122,6 (C-8); 124,6 (C-10); 125,4 (C-12a); 125,8 (C-11a); 126,1 (C-3); 126,8 (C-11); 
127,7 (C-5); 128,0 (C-1); 128,9 (C-4); 129,5 (C-2); 129,9 (C-1a); 133,0 (C-9); 135,2  
(C-5a); 135,9 (C-6a); 140,8 (C-7a); 153,8 (N-CO2CH2CH3); 181,0 (C-12). 
EM/ESI+ m/z (%): 318 (75) [M+H]+; 340 (31) [M+Na]+; 356 (11) [M+K]+; 657 (100) 
[2M+Na]+; 974 (30) [3M+Na]+. 
EMAR/EI+ m/z: Calculado para C20H15NO3: 317,1052. Encontrado: 317,1053. 
 
7-Etoxicarbonil-2,5-dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona (282b): aspecto: sólido 
amarelo; p. f. 188-190 ºC 
 RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,43 (t, 3H, J 7,1 
Hz, N-CO2CH2CH3); 3,988 e 3,993 (s, 6H, 2,5-OCH3); 
4,50 (q, 2H, J 7,1 Hz, N-CO2CH2CH3); 6,66 (d, 1H, J 8,3 
Hz, H-3); 6,80 (d, 1H, J 8,3 Hz, H-4); 7,37 (ddd, 1H, J 
1,1; 7,3; 7,6 Hz, H-10); 7,65 (ddd, 1H, J 1,5; 7,3; 8,7 Hz, H-9); 7,86 (d, 1H, J 8,7 Hz, H-8); 
8,33 (dd, 1H, J 1,5; 7,6 Hz, H-11); 8,63 (s, 1H, H-6); 9,22 (s, 1H, H-1). 




RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 14,0 (N-CO2CH2CH3); 55,7 e 55,8 (2,5-OCH3); 64,2 
(N-CO2CH2CH3); 102,4 (C-3); 106,0 (C-4); 113,6 (C-6); 121,7 (C-8); 122,7 (C-1); 123,2 
(C-1a); 124,2 (C-10); 124,5 (C-12a); 125,4 (C-11a); 126,9 (C-11); 128,5 (C-5a); 133,0  
(C-9); 136,2 (C-6a); 140,7 (C-7a); 148,7 (C-5); 150,7 (C-2); 153,8 (N-CO2CH2CH3); 180,7 
(C-12). 
EM/ESI+ m/z (%): 378 (100) [M+H]+; 400 (8) [M+Na]+; 755 (6) [2M+H]+; 777 (17) 
[2M+Na]+. 
EMAR/EI+ m/z: Calculado para C22H19NO5: 377,1263. Encontrado: 377,1262. 
 
3,4-Dibromo-7-etoxicarbonil-2,5-dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona (282c): 
aspecto: sólido amarelo; p. f. 197-200 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,44 (t, 3H, J 
7,1 Hz, N-CO2CH2CH3); 4,50 (q, 2H, J 7,1 Hz,  
N-CO2CH2CH3); 4,05 e 4,07 (s, 6H, 2,5-OCH3); 7,41 
(dt, 1H, J 0,8; 7,9 Hz, H-10); 7,69 (ddd, 1H, J 1,6; 
7,9; 8,2 Hz, H-9); 7,88 (d, 1H, J 8,2 Hz, H-8); 8,31 (dd, 1H, J 1,6; 7,9 Hz, H-11); 8,57 (s, 
1H, H-6); 9,07 (s, 1H, H-1). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 14,2 (N-CO2CH2CH3); 61,5 e 62,1 (2,5-OCH3); 64,5 
(N-CO2CH2CH3); 115,1 (C-6); 116,0 (C-3); 119,8 (C-4); 122,4 (C-8); 123,5 (C-1); 124,8 
(C-10); 124,8 (C-1a ou C-12a); 125,6 (C-11a); 126,2 (C-1a ou C-12a); 126,9 (C-11); 129,8 
(C-5a); 133,4 (C-9); 137,3 (C-6a); 140,6 (C-7a); 151,0 (C-5); 152,4 (C-2); 153,5  
(N-CO2CH2CH3); 180,3 (C-12). 
EM/ESI+ m/z (%): 534 (61) ([M+H]+, 79Br, 79Br); 536 (100) ([M+H]+, 79Br, 81Br); 538 (42) 
([M+H]+, 81Br, 81Br). 
EMAR/EI+ m/z: Calculado para C22H1779Br2NO5: 532,9473; encontrado: 532,9484. 
Calculado para C22H1779Br81BrNO5: 534,9453; encontrado: 534,9432. Calculado para 
C22H1781Br2NO5: 536,9433; encontrado: 536,9443. 
 
 




Benzo[b]acridin-12(7H)-ona (181a): aspecto: sólido laranja; p. f. > 300 ºC 
RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO-d6): δ = 7,22 (ddd, 1H, 
J 0,8; 6,9; 8,0 Hz, H-10); 7,44 (ddd, 1H, J 0,9; 7,1; 7,9 
Hz, H-3); 7,55 (d, 1H, J 8,4 Hz, H-8); 7,60 (ddd, 1H, J 
1,1; 7,1; 8,2 Hz, H-4); 7,76 (ddd, 1H, J 1,5; 6,9; 8,4 Hz, 
H-9); 7,96 (s, 1H, H-6); 8,01 (d, 1H, J 8,2 Hz, H-5); 8,17 
(d, 1H, J 7,9 Hz, H-2); 8,26 (dd, 1H, J 1,5; 8,0 Hz, H-11); 8,94 (s, 1H, H-1); 11,75 (s, 1H, 
N-H). 
RMN de 13C (75,47 MHz; DMSO-d6): δ = 112,0 (C-6); 117,0 (C-8); 118,9 (C-11a); 120,3 
(C-10); 121,2 (C-12a); 124,1 (C-3); 126,4 (C-11); 126,5 (C-5); 127,3 (C-1); 127,7 (C-1a); 
128,5 (C-4); 129,7 (C-2); 134,3 (C-9); 135,9 (C-5a); 137,9 (C-6a); 142,1 (C-7a); 178,2  
(C-12). 
EM/ESI+ m/z (%): 246 (100) [M+H]+. 
EMAR/EI+ m/z: Calculado para C17H11NO: 245,0841. Encontrado: 245,0842. 
 
2,5-Dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona (181b): aspecto: sólido laranja; p. f. > 300 ºC 
 RMN de 1H (300,13 MHz; DMSO-d6): δ = 3,98 e 3,99 
(s, 6H, 2,5-OCH3); 6,71 (d, 1H, J 8,3 Hz, H-3); 6,90 (d, 
1H, J 8,3 Hz, H-4); 7,22 (ddd, 1H, J 0,7; 7,2; 7,7 Hz,  
H-10); 7,56 (d, 1H, J 8,3 Hz, H-8); 7,75 (ddd, 1H, J 1,4; 
7,2; 8,3 Hz, H-9); 8,21 (s, 1H, H-6); 8,25 (dd, 1H, J 1,4; 
7,7 Hz, H-11), 9,11 (s, 1H, H-1), 11,93 (s, 1H, N-H). 
RMN de 13C (75,47 MHz; DMSO-d6): δ = 55,6 e 55,8 (2,5-OCH3); 100,7 (C-3); 105,4  
(C-4); 107,0 (C-6); 117,0 (C-8); 119,2 (C-11a); 120,4 (C-10); 120,5 (C-12a); 120,8 (C-1a); 
121,3 (C-1); 126,3 (C-11); 129,1 (C-5a); 134,2 (C-9); 138,1 (C-6a); 142,0 (C-7a); 147,5 
(C-5); 149,9 (C-2); 178,0 (C-12). 
EM/ESI+ m/z (%): 306 (100) [M+H]+. 
EMAR/EI+ m/z: Calculado para C19H15NO3: 305,1052. Encontrado: 305,1054. 
 




3,4-Dibromo-2,5-dimetoxibenzo[b]acridin-12(7H)-ona (181c): aspecto: sólido laranja; 
p. f. > 300 ºC 
RMN de 1H (500,13 MHz; T = 37 ºC; DMSO-d6): δ = 
4,00 e 4,02 (s, 6H, 2,5-OCH3); 7,26 (dd, 1H, J 7,2; 
8,0 Hz, H-10); 7,55 (d, 1H, J 8,4 Hz, H-8); 7,79 (ddd, 
1H, J 1,4; 7,2; 8,4 Hz, H-9); 8,16 (s, 1H, H-6); 8,25 
(dd, 1H, J 1,4; 8,0 Hz, H-11); 9,01 (s, 1H, H-1); 12,05 (s, 1H, NH). 
RMN de 13C (125,76 MHz; T = 37 ºC; DMSO-d6): δ = 60,9 e 61,6 (2,5-OCH3); 107,9 (C-6); 
112,0 (C-3); 117,0 (C-8); 117,6 (C-4); 119,2 (C-11a); 120,8 (C-10); 121,8 (C-12a); 122,0 
(C-1a); 122,6 (C-1); 126,3 (C-11); 130,2 (C-5a); 134,5 (C-9); 139,1 (C-6a); 141,8 (C-7a); 
149,4 (C-5); 151,9 (C-2); 177,6 (C-12). 
EM/ESI+ m/z (%): 462 (52) ([M+H]+, 79Br, 79Br); 464 (100) ([M+H]+, 79Br, 81Br); 466 (44) 
([M+H]+, 81Br, 81Br). 
EMAR/EI+ m/z: Calculado para C19H1379Br2NO3: 460,9262; encontrado: 460,9269. 
Calculado para C19H1379Br81BrNO3: 462,9242; encontrado: 462,9256. Calculado para 
C19H1381Br2NO3: 464,9221; encontrado: 464,9224. 
 
7-Etoxicarbonil-2,5-dimetoxibenzo[b]-6,6a-di-hidroacridin-12(7H)-ona (284b): 
aspecto: sólido amarelo 
 RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,33 (t, 3H, J 7,1 
Hz, N-CO2CH2CH3); 2,63 (t, 1H, J 15,8 Hz, H-6); 3,70 
(dd, 1H, J 6,0; 15,8 Hz, H-6); 3,80 (s, 3H, 5-OCH3); 3,82 
(s, 3H, 2-OCH3); 4,31 e 4,32 (2q, 2H, J 7,1 Hz,  
N-CO2CH2CH3); 5,39 (ddd, 1H, J 3,0; 6,0; 15,8 Hz, H-
6a); 6,72 (d, 1H, J 9,0 Hz, H-3); 6,86 (d, 1H, J 9,0 Hz, H-4); 7,19 (ddd, 1H, J 1,0; 7,4; 7,7 
Hz, H-10); 7,50 (ddd, 1H, J 1,7; 7,4; 8,6 Hz, H-9); 7,71 (d, 1H, J 3,0 Hz, H-1); 7,72 (d, 1H, 
J 8,6 Hz, H-8); 7,92 (dd, 1H, J 1,6; 7,7 Hz, H-11).  
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 14,4 (N-CO2CH2CH3); 28,5 (C-6); 54,0 (C-6a); 55,9 
(2-OCH3); 56,1 (5-OCH3); 62,6 (N-CO2CH2CH3); 109,4 (C-3); 113,9 (C-4); 122,2 (C-1a); 
123,6 (C-5a); 124,3 (C-10); 125,3 (C-8); 126,7 (C-11); 127,2 (C-1); 128,0 (C-11a); 133,2 




(C-12a); 133,4 (C-9); 141,0 (C-7a); 150,4 (C-5); 151,9 (C-2); 154,4 (N-CO2CH2CH3); 
183,6 (C-12). 
EM/ESI+ m/z (%): 380 (100) [M+H]+; 402 (60) [M+Na]+; 418 (12) [M+K]+; 759 (12) 
[2M+H]+; 781 (25) [2M+Na]+; 797 (5) [2M+K]+. 
EMAR/EI+ m/z: Calculado para C22H21NO5: 379,1420. Encontrado: 379,1415. 
 
3,4-Dibromo-7-etoxicarbonil-2,5-dimetoxibenzo[b]-6,6a-di-hidroacridin-12(7H)-ona 
(284c): aspecto: sólido amarelo 
 RMN de 1H (300,13 MHz; CDCl3): δ = 1,35 (t, 3H, J 
7,1 Hz, N-CO2CH2CH3); 2,78 (t, 1H, J 15,6 Hz, H-6); 
3,67 (dd, 1H, J 5,7; 15,6 Hz, H-6); 3,80 (s, 3H,  
5-OCH3); 3,86 (s, 3H, 2-OCH3); 4,331 e 4,334 (2q, 
2H, J 7,1 Hz, N-CO2CH2CH3); 5,39 (ddd, 1H, J 3,0; 5,7; 15,6 Hz, H-6a); 7,22 (ddd, 1H, J 
0,9; 7,1; 7,9 Hz, H-10); 7,51 (d, 1H, J 3,0 Hz, H-1); 7,55 (ddd, 1H, J 1,6; 7,1; 8,6 Hz, H-9); 
7,74 (d, 1H, J 8,6 Hz, H-8); 7,92 (dd, 1H, J 1,6; 7,9 Hz, H-11). 
RMN de 13C (75,47 MHz; CDCl3): δ = 14,5 (N-CO2CH2CH3); 29,6 (C-6); 53,5 (C-6a); 60,8 
(5-OCH3); 62,6 (2-OCH3); 62,9 (N-CO2CH2CH3); 120,2 e 123,8 (C-3 e C-4); 124,7 (C-10); 
125,4 (C-8); 125,8 (C-1); 126,7 (C-5a); 126,9 (C-11); 127,6 (C-11a); 128,2 (C-1a); 133,9 
(C-9); 135,8 (C-12a); 140,8 (C-7a); 152,0 (C-5); 153,1 (C-2); 154,3 (N-CO2CH2CH3); 
183,1 (C-12). 
EM/ESI+ m/z (%): 538 (100) [M+H]+. 
EMAR/EI+ m/z: Calculado para C22H1979Br2NO5: 534,9630; encontrado: 534,9620. 
Calculado para C22H1979Br81BrNO5: 536,9609; encontrado: 536,9610. Calculado para 








6-Iodobenzo[b]acridin-12(7H)-ona (285): aspecto: sólido laranja 
RMN de 1H (500,13 MHz; DMSO-d6): δ = 7,29 (ddd, 1H, 
J 1,0; 7,0; 8,0 Hz, H-10); 7,53 (ddd, 1H, J 0,8; 6,7; 8,0 
Hz, H-3); 7,76-7,80 (m, 2H, H-4 e H-9); 8,12 (d, 1H, J 
8,6 Hz, H-8); 8,19 (dd, 1H, J 0,8; 8,7 Hz, H-5); 8,22 (d, 
1H, J 8,0 Hz, H-2); 8,23 (dd, 1H, J 1,6; 8,0 Hz, H-11); 
9,02 (s, 1H, H-1); 10,01 (s, 1H, N-H). 
RMN de 13C (125,77 MHz; DMSO-d6): δ = 87,1 (C-6); 118,6 (C-8); 118,8 (C-11a); 121,6 
(C-10); 121,7 (C-12a); 124,9 (C-3); 126,2 (C-11); 128,4 (C-1a); 129,2 (C-1); 130,7 (C-5); 
130,8 (C-2); 131,1 (C-4); 134,6 (C-9); 137,1 (C-5a); 138,8 (C-6a); 142,3 (C-7a); 178,0  
(C-12). 
EM/ESI+ m/z (%): 372 (100) [M+H]+. 
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